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EPiIGRAFE
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RESUMO

FUNDAMENTO: O implante valvar aortico transcateter (TAVI), do inglés Transcatheter
Aortic Valve Implantation, apresenta crescimento exponencial de suas indicagbes desde
sua introducdo na pratica médica. No Brasil, a TAVI foi recentemente incorporada no rol de
procedimentos do Sistema Unico de Saude, o que ampliara sua utilizagdo em nosso pais.
OBJETIVO: Conhecer os fatores associados a mortalidade e complicagcées nao fatais intra-
hospitalares, como também a sobrevida com seguimento de 2 anos, em ambos 0s sexos,
na populacao do Registro Brasileiro de Implante de Bioprétese Valvar Aortica por Cateter e
Novas Tecnologias (RIBAC-NT). MATERIAL E METODO: Anélise do banco de dados
RIBAC-NT de 2008 a 2022. Aplicado modelos logisticos e machine learning, com
construcao de arvores de classificacdo e arvores de sobrevida, para conhecimento da
associagado das variaveis com os desfechos estudados. Empregou-se o software R com
nivel de significancia de 5%. RESULTADOS: Foram avaliados 2588 pacientes, com
mediana de idade de 82 anos, sendo 51% mulheres. A mortalidade foi de 8,2% intra-
hospitalar, 7,5%, 10,8%, 13% e 15,7% nos seguimentos de 30 dias, de 6 meses, e de 1
e 2 anos, respectivamente. As complicagcdes do procedimento foram os principais fatores
associados aos desfechos, dentre elas destacam-se as complicagcdes vasculares maiores
(CVM) e insuficiéncia renal aguda (IRA), que tiveram associagdo com morte intra-hospitalar
(p<0,0001). A CVM ocorreu em 6% dos pacientes com 34% de mortalidade e IRA em 8,8%
com 13% de mortalidade. As complicagdes do procedimento diminuiram a sobrevida no
periodo total de seguimento (p<0,0001), com maior impacto para CVM (p<0,001), seguida
de disturbios de condugédo (p<0,001). A IRA diminuiu a sobrevida até 1 ano de seguimento
(p<0,001). Apesar das taxas de ocorréncia menores, obstru¢do coronariana (p<0,002),
acidente vascular cerebral (p=0,046) e Society Thoracic Surgery escore >39,7 (p<0,002),
impactaram significativamente a sobrevida a curto prazo. Comorbidades como insuficiéncia
renal crénica, doenga vascular periférica e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
contribuiram para menor sobrevida nos seguimentos a partir de 6 meses do procedimento,
sendo que DPOC somente quando se associou a complicagdes do procedimento. Mulheres
foram relacionadas a maior percentual de complicagdes do procedimento que os homens,
sendo estatisticamente significativo com uso de préteses de segunda geracéo (p= 0,003),
mas sem se traduzirem em mortalidade. A melhor sobrevida nas mulheres ocorreu somente

com uso de proteses de primeira geragdo. CONCLUSAO: A populagédo do RIBAC-NT



apresenta taxa de mortalidade intra-hospitalar e de 30 dias elevadas se comparadas a
registros de outros paises. As complicagdes do procedimento, com énfase as CVM e IRA,
sao as principais responsaveis pelos desfechos fatais e pela diminuigdo da sobrevida em
todos os periodos da analise, se sobressaindo sobre os dados demograficos e as
comorbidades dos pacientes. Sexo nao se relacionou a mortalidade e teve influencia

diferenciada na sobrevida somente quando utilizadas préteses de primeira geragéo.

Palavras-chave: valvopatia aédrtica; estenose aodrtica; implante de prétese valvar cardiaca;
substituicdo da valva adrtica transcateter; préteses valvulares cardiacas.



ABSTRACT

BACKGROUND: Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) has demonstrated
exponential growth in its indications since its introduction in medical practice. In Brazil, TAVI
was recently incorporated into the procedures schedule of the Brazilien Unified Public
Health System, which will expand its use in our country. AIMS: To understand the factors
associated with mortality and non-fatal in-hospital complications, as also the survival after
2-year of follow-up, in both sexes, in the population of the Brazilian Registry of Transcatheter
Bioprosthesis Aortic Valve Implantation and New Technologies (RIBAC-NT). MATERIAL
AND METHOD: Analysis of the RIBAC-NT database from 2008 to 2022. Logistic models
and machine learning techniques were applied, with constructions of classification and
survival trees, to understand the association between the variables and outcomes studied.
The R software was applied with a significance level of 5%. RESULTS: A total of 2588
patients were analyzed, with median age 82 years, 51% women. In-hospital mortality was
8.2%, and the mortality rates were 7,5% at 30 days, 10.8% at 6 months, 13% and 15.7% at
1 and 2 years, respectively. Procedural complications were the main factors associated with
outcomes, with highlighting for major vascular complications (MVC) and acute kidney injury
(AKI), which were associated with in-hospital death (p<0.0001). MVC occurred in 6% with
34% mortality, and AKI in 8.8% with 13% mortality. Procedure complications decreased
survival over the entire follow-up period (p<0.0001), with greater impact for MVC (p<0.001),
followed by conduction disturbances (p<0.001). AKI decreased survival up to 1 year of
follow-up (p<0.001). Despite lower occurrence rates, coronary obstruction (p<0.002), stroke
(p=0.046) and Society Thoracic Surgery score >39.7 (p<0.002) significantly impacted
survival in the early months of follow-up. Comorbidities such as chronic kidney injury,
peripheral vascular disease and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) contributed
to decrease survival from sixth 6 months post-procedure, with COPD only when associated
with procedure-related complications. Women were related to a higher percentage of
procedure complications than men, statistically significant with the use of second-generation
prostheses (p = 0.003), without translating into mortality. Better survival in women occurred
only with the use of first-generation prostheses. CONCLUSION: The RIBAC-NT population
presents high rates of in-hospital and 30-day mortality compared to registries from other
countries. Procedure complications, with emphasis on MVC and AKI, are mainly responsible
for fatal outcomes and decreased survival in all periods of analysis, outweighing



demographic data and patient comorbidities. Sex was not related to mortality and had

differentiated influence on survival only when first-generation prostheses were used.

Keywords:
aortic valve disease; aortic stenosis; cardiac valve prosthesis implantation; transcatheter
aortic valve replacement; cardiac valve prostheses.
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1 INTRODUCAO

Essa dissertagdo foi elaborada na forma de 2 artigos escritos de forma padronizada
para publicagdo em periddicos cientificos. Esses artigos tiveram como tema base a doenga
valvar cardiaca, estenose valvar aortica degenerativa que acomete o paciente idoso,
especificamente com foco no tratamento desta patologia, o implante valvar adrtico
transcateter (TAVI, do inglés Transcatheter Aortic Valve Implantation).

O primeiro artigo, intitulado “Mortalidade e complicagdes nao fatais intra-hospitalares
no Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter - RIBAC-NT: 14 anos
em analise”, realizou uma pesquisa no banco de dados do Registro Brasileiro de Implante
de Bioprétese Valvar Adrtica por Cateter e Novas Tecnologias (RIBAC-NT) procurando
conhecer, na populagao brasileira que foi incluida no registro, as complicagdes fatais e ndo
fatais intra-hospitalares associadas ao procedimento de TAVI.

O segundo artigo, intitulado “Sobrevida dos pacientes submetidos a TAVI: analise
do Registro Brasileiro”, pesquisou os fatores associados a diminuigdo da sobrevida dos
pacientes incluidos no RIBAC-NT, submetidos a TAVI, nos periodos de 30 dias, 6 meses,
1 e 2 anos apés procedimento, estabelecendo arvores de sobrevida para cada periodo de
seguimento destes pacientes.

O banco de dados que gerou estes dois artigos, o RIBAC-NT, é um banco nacional
gerenciado pela Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista
(SBHCI), sendo um banco complexo, de preenchimento voluntario, com 3793 pacientes
incluidos, 266 centros colaboradores e 246 variaveis computadas, sendo: identificacdo do
centro operador e dos médicos operadores, caracteristicas demograficas da populagao,
comorbidades, dados de exames de analise clinica e de imagem pré-procedimento, historia
cardiologica pregressa, dados técnicos do procedimento, complicagdes do procedimento,
dados da alta hospitalar com exames de analise clinica e ecocardiograma de alta,
seguimentos posteriores de 30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos pos procedimento com avaliagao
clinica, ocorréncia de complicagdes e exames de imagem se disponiveis. O RIBAC-NT &
preenchido pelos médicos associados da SBHCI que podem requerer seus dados para
producdo de conhecimento cientifico mediante requisicdo e aprovagédo prévia pela
sociedade. O pedido de acesso € analisado, visando sua aprovagao na integra, parcial ou
mesmo a recusa, podendo a SBHCI nao disponibilizar acesso a dados que considerem
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conflitantes com outras pesquisas em curso. Os dados disponibilizados para esta pesquisa
foram extraidos do banco de forma anonimizada quanto ao centro operador, regido de
localizacdo do centro, médico operador e experiéncia do médico operador, sendo
disponibilizados os demais dados. Apos analise dos dados, foram selecionadas as variaveis
importantes para o desenvolvimento desta pesquisa e que fossem passiveis de serem
analisadas pela técnica de machine learning, empregada em ambos os artigos.

Também buscamos identificar possiveis diferengcas entre os sexos nos desfechos
estudados. Para isso, sexo foi utilizado como uma das variaveis na analise estatistica por
machine learning, avaliando sua possivel contribuicdo, para cada desfecho, de forma
independente ou associada a outras variaveis.

A decisao de utilizar a técnica de machine learning foi realizada para identificar
padroes nos dados que podem n&o ser conhecidos ou identificados por métodos
tradicionais de analise estatistica. Esses padrdes incluem associagcdes entre diferentes
variaveis que podem apresentar interagdes. Os algoritmos de machine learning podem ser
usados para detectar anomalias nos dados, como erros de entrada ou valores discrepantes,
que podem afetar a precisdo das analises. Isso € particularmente importante em bancos de
dados médicos onde a precisdo dos dados é crucial. O emprego de machine learning &
considerado util na analise de mortalidade e sobrevida, resultando em previsdes mais
precisas e robustas por desenvolver modelos de risco e prognéstico com base em uma
variedade de caracteristicas interrelacionadas. Com base nos resultados das analises
podemos ajudar a personalizar o tratamento, levando a intervengbes mais eficazes e
melhores resultados para os pacientes.

Passamos a descrever as consideragdes iniciais, que fomentaram a pesquisa sobre

o tema e sua relevancia atual.
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2 CONSIDERAGOES INICIAIS

A estenose aortica (EA) degenerativa, afeta de 2% a 5% dos adultos com mais de
65 anos, e tornou-se um problema de salude publica mundial nas Ultimas décadas.” O
resultado do censo de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica mostrou que a
taxa de populagéo acima desta idade é cerca de 22,2 milhdes de pessoas (10,9%) em 2022,
contra 14 milhGes (7,4%) em 2010.2 (Figura 1)

De acordo com o Global Burden Disease (GBD) 2019, a prevaléncia de doenga
valvar adrtica calcificada, no Brasil, aumentou 201,8% de 1990 para 2019, refletindo o
envelhecimento da populacao, ocorrendo um incremento de 218,8% para homens e 182,2%
para mulheres. Em 2019, a mortalidade por doenga valvar adrtica calcificada no Brasil foi
semelhante em homens (1,6; 1195 1,43- 1,82) e mulheres (1,6; 1195- 1,32-1,96). A maior
expectativa de vida nas mulheres acarretou maior mortalidade proporcional por EA neste
sexo em 2019 em todos os estados da federagédo.># (Figura 2)

2022 19,8 69,3 10,9
I pe0a14anos B De15a64anos B 65 anos ou mais

Figura 1: Proporgao da populagao residente no Brasil, segundo grupos de idade (%) de 1980 a
2022.
Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
https://educa.ibge.gov.br/jovens/conheca-o-brasil/populacao/18318-piramide-
etaria.html

Ainda que a mortalidade padronizada pela idade tenha diminuido nesse periodo, as
taxas de mortalidade bruta por doencga valvar adrtica calcificada tiveram aumento de 17%

em idosos (=70 anos), ressaltando as mudangas do perfil etario da populagao brasileira,
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notadamente nas mulheres.! Estima-se que a taxa de mortalidade seja superior a 50% em
2 anos em pacientes com EA sintomaticos, a menos que a substituicido da valvula adrtica
seja feita. Esses fatos tornaram o tratamento da estenose aértica um importante problema

de saude publica, especialmente por seu impacto econdmico.?
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Figura 2: Mortalidade por estenose adrtica nao reumatica calcificada no Brasil, de 1990
a 2019, no sexo feminino e masculino.
Fonte: Dados do Global Burden Disease (GBD) 2019.
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2.1 Etiopatogenia

A EA degenerativa, que historicamente foi considerada de evolugao passiva, € um
processo ativo, que envolve lipidios, sistema renina-angiotensina, inflamagdo e
predisposicdo genética. Caracterizada por um processo inflamatério complexo e
progressivo da matriz valvar, o inicio do desenvolvimento da EA ocorre com estresse
mecanico levando a ruptura da membrana basal, acumulo subendotelial de lipidios,
lipoproteinas, infiltracdo de macrdéfagos e linfocitos T. Este processo inflamatorio promove
ativagdo pro-fibrotica estimulada por diversos marcadores inflamatérios e tumorais,
miofibroblastos, angiotensina e presenca de estresse oxidativo local, que promovem
remodelamento e espessamento dos folhetos valvares. O processo final € a calcificagao
com depdsito de osteoblastos na matriz extracelular, havendo também evidéncias de
angiogénese como estimulo a calcificagdo.® Fibrose e calcificagdo levam a um aumento
gradual na espessura e rigidez dos folhetos valvares com consequente obstrugédo do fluxo
de saida do ventriculo esquerdo (VE) por estreitamento progressivo do orificio valvar adrtico
efetivo. Consequente a obstrucéo valvar ha aumento da presséo intracavitaria de VE com
desenvolvimento de hipertrofia e remodelamento ventricular. A ndo intervengcédo na valva

aortica leva a fibrose miocardica progressiva e faléncia do VE.®

Fatores clinicos associados com a progressao da doenga valvar sdo semelhantes
aqueles da aterosclerose coronariana, e a lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-
c) desempenha um papel importante nas células vasculares, valvares e no desenvolvimento
da calcificagdo.® Idade avangada, sexo masculino, hipertensao, tabagismo, dislipidemia e
obesidade sao fatores de risco comuns para ambas as doencas, provavelmente refletindo

uma etiopatogenia comum.”’

Alguns dos aspectos evolutivos da EA diferem entre homens e mulheres. Homens
evoluem com mais calcificagao valvar que mulheres, sendo a fibrose um fator importante
no sexo feminino.2 O remodelamento concéntrico de VE é mais frequente no sexo feminino,
os homens apresentam usualmente remodelamento excéntrico.® A fibrose miocardica
apresenta habitualmente padrdo focal nos homens, considerado irreversivel, e nas
mulheres o mais comum € o padrao difuso, reversivel. Fracdo de ejecéo (FE) preservada é

mais frequente em mulheres, assim como gradientes transvalvares mais elevados.'
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2.2 Diagnéstico

A suspeita diagnostica da EA degenerativa ocorre quando se apresentam os
sintomas da triade classica de cansago, dor no peito e/ou sincope. Porém, quando tratamos
de pacientes idosos, estes podem ser classificados como assintomaticos por se auto
limitarem pela propria idade ou fragilidade, e os sintomas s6 aparecem em estagio muito
avancado da doencga. Neste cenario, as mulheres sdo menos sintomaticas que os homens

e portanto, sdo diagnosticadas mais tardiamente.'>13

O ecocardiograma € o padréo ouro no diagnostico e na classificacdo de gravidade
da estenose aortica, atualmente estratificada em estagios de acordo com a situagao
anatomica, sintomatologia, repercussdo hemodinamica e medidas de fluxo transvalvar ao
ecocardiograma. Apresentamos na Tabela 1, a classificagcdo de estenose adrtica
estabelecida pelo American College of Cardiology (ACC) de 2020.'* A diretriz de doenca
valvar da European Society of Cardiology (ESC) de 2021 apresenta uma subdivisdo a mais
nos estagios C e D, denominados C4 e D4, sendo consideradas como EA classificadas
como de fluxo normal, baixo gradiente e fracdo de ejegao preservada, onde o gradiente
médio < 40 mmHg, &area valvar < ou igual a 1cm?, FE > 50%, volume sistdlico final > 35

ml/m2), porém, estes pacientes normalmente tém apenas estenose aortica moderada.’®



Tabela 1: Classificagdo dos estagios evolutivos da estenose adrtica.
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Adaptacado da fonte: American College of Cardiology (ACC)."*

Anatomia Valvar

Hemodinamica

Estagio A
= Riscode EA

Estagio B

= Progressiva

Bicuspide

Esclerose valvar

Leve a moderada
calcificagéo ou alguma
reducao de mobilidade

Valva reumatica com
fusdo de comissura

Estagio C: Assintomatica grave

C1
= Assintomatica
grave
C2
= Assintomatica
grave

Estagio D: Sintomatica,

D1
= Sintomatica,
grave, grad. alto

D2
= Sintomatica,
grave, baixo
fluxo, baixo grad.
FEVE reduzida.

D3
= Sintomatica,
grave, grad.
baixo, FEVE
normal ( EA
paradoxal)

Calcificagcao
fibrose e
Reducgédo importante de
mobilidade
Calcificagéo
fibrose e
Redugéao importante de
mobilidade

severa,

severa/

grave.

Calcificagéo
fibrose e
Redugéao importante de
mobilidade

severa,

Calcificagéo
fibrose e
Redugédo importante de
mobilidade

severa,

Calcificagéo
fibrose e
Redugéao importante de
mobilidade

severa,

Vmax <2m/s
Mobilidade normal dos folhetos

Leve EA: Vmax 2,0 — 2,9 m/s, Grad. médio
<20 mmHg

Moderada EA: Vmax 3,0 — 3,9 m/s, Grad.
médio 20 — 39 mmHg

AVA £1.0 cm? (ou AVAI <0,6 cm?/m?),
Vmax. 24m/s, Grad. médio 240 mmHg
FEVE normal

AVA <1.0 cm? (ou AVAiI <0,6 cm?/m?),
Vmax. 24m/s, Grad. médio 240 mmHg
FEVE <50%

Vmax. 24m/s Grad. médio 240 mmHg
AVA <1,0 cm? (ou AVAiI <0,6 cm?/m?),
podendo ser maior se associada a IA

AVA <1,0 cm? (ou AVAI <0,6 cm?/m?),
Vmax. <4m/s em repouso ou Grad. médio
<40 mmHg

FEVE <50%

Ecocardiograma com dobutamina mostra
AVA <1,0 cm? (ou AVAI <0,6 cm?/m?),
Vmax. 24m/s

AVA <1,0 cm? (ou AVAI <0,6 cm?m?),
Vmax. <4m/s em repouso ou Grad. médio
<40 mmHg

Inclui: Volume sistdlico indexado <35ml/m?

Tabela 1: AVA= area valvar adrtica, AVAi= area valvar adrtica indexada, EA= estenose adrtica, Grad= gradiente,
FEVE= fragéo de ejegdo de ventriculo esquerdo, Vmax= velocidade maxima de fluxo valvar adrtico.

O tratamento da EA grave é recomendado para os casos de doenga em estagio D e

alguns casos especificos no estagio C, onde a EA é considerada muito severa, com

gradiente médio > 60 mmHg e Vmax > 5m/s.
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Quando estamos diante dos estagios C2, D2 e D3 s&do necessarias medidas
adicionais para melhor quantificar a gravidade da EA. No estagio D2 da doencga, o
ecocardiograma de stress definira a gravidade. Nos casos de C2 e D3 a medida do volume
sistélico ejetivo indexado auxilia na definicdo da gravidade. Parametro ecocardiograficos
mais recentes, a velocidade de fluxo da via de saida do ventriculo esquerdo sobre a
velocidade em aorta (VSVE/Ao0), ou Velocity Time Integral (VTI) auxiliam nesta definigcdo

diagnadstica, valores inferiores a 0,25 sinalizam para EA grave.'416

A tomografia cardiaca com quantificagcdo do escore de calcio na valva adrtica,
medida por unidade Angstrom (UA) ao raio X, pode auxiliar na definicdo de gravidade nos
casos duvidosos. A incorporacdo desta medida a pratica clinica foi fortalecida com
publicagdo do 2017 European Society of Cardiology (ESC) and the European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) Guideline,'” assim definido:

e EA grave muito provavel: homem 2= 3000, mulheres =2 1600 UA
e EA grave provavel: homem 2= 2000, mulheres 2 1200 UA
e EA grave improvavel: homem < 1600, mulheres < 800 UA

2.3 Tratamento

Trés grandes estudos clinicos falharam na tentativa de comprovar beneficios do
tratamento medicamentoso na tentativa de retardar ou impedir a progresséo da EA, com
consequente diminuigdo dos eventos clinicos, sendo eles o Scottish Aortic Stenosis and
Lipid Lowering Trial (SALTIRE), o Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS), e
o Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring Effects of Rosuvastatin
(ASTRONOMER)."-20 Terapias medicamentosas sdo Uteis em aliviar sintomas, no entanto,
nao modificam o curso clinico. Sendo assim, cirurgia de troca valvar adrtica (SAVR, do
inglés surgical aortic valve replacement) e TAVI s&o os unicos tratamentos capazes de
modificar a qualidade de vida e o progndstico evolutivo da patologia.'#?’

A SAVR é um procedimento com mais de 60 anos de histéria, sendo realizada pela
primeira vez por Harken em 1960,%% para tratamento da insuficiéncia adrtica, expandida
rapidamente pela aceitabilidade e eficacia das proteses de Starr-Edwards. Inumeras
evolucdes foram feitas nestes dispositivos desde entdo, sendo SAVR um procedimento
amplamente seguro e eficaz, com cerca de 50.000 procedimentos realizados por ano nos
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Estados Unidos da América (EUA), na ultima década, para substituigdo da valva aortica

estendtica.??

Cerca de um tergo dos pacientes portadores de EA degenerativa ndo sdo submetidos
a cirurgia por apresentarem elevado risco cirurgico devido a idade avancada e
comorbidades associadas,?*?5 e com o envelhecimento da populagéo, um elevado nimero
de pacientes ficavam sem tratamento efetivo. Realizada pela primeira vez em 2002 por
Alaln Cribier, na Franga,?® TAVI teve sua indicagdo inicial para atender este grupo
populacional.

Os primeiros grandes estudos clinicos mostraram superioridade de TAVI vs.
tratamento conservador em pacientes inoperaveis,?”?® sendo seguidos de estudos de TAVI
vs. SAVR em pacientes de alto risco cirlrgico, mostrando no inferioridade da TAV|.2%:30
Nos pacientes com risco cirurgico intermediario TAVI mostrou similaridade a SAVR nos
desfechos de mortalidade.?"32 Com menos de 2 décadas do primeiro implante, 2 grandes
estudos clinicos avaliaram TAVI vs. SAVR em pacientes de baixo risco. O Partner 3,
mostrou superioridade da TAVI quanto aos desfechos mortalidade, rehospitalizacdo e
acidente vascular cerebral em 1 ano de seguimento.®® O estudo Evolut Low-Risk, com
seguimento de 2 anos demonstrou ndo inferioridade de TAVI vs. SAVR nos desfechos
mortalidade e acidente vascular cerebral, com maior necessidade de marcapassos
definitivos e maior ocorréncia de moderado leak paravalvar pés TAVI, enquanto a SAVR
apresentou incidéncia maior de nova fibrilagdo atrial, insuficiéncia renal aguda e
sangramento grave.®* Com base nos resultados destes estudos houve uma ampliagio das
indicacbes de TAVI, o que fez com que este procedimento ultrapassasse o numero de
SAVR realizadas nos EUA em 2018.%° (Figura 3)
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Figura 3: Volume anual de cirurgias de troca valvar adrtica e de TAVI no Transcatheter
Valve Therapeutic (TVT)
Fonte: Registry of Surgeons Thoracic Society (STS) e American College of
Cardiology (ACC).

Na ultima década, diversos paises desenvolveram registros clinicos dos pacientes
submetidos a TAVI com objetivo de conhecer o emprego desta nova tecnologia no mundo
real, incluindo o registro brasileiro. Nado dispomos de dados para comparagdo do numero
de SAVR por estenose valvar aortica vs. TAVI no Brasil. No banco de dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), consta o total de
cirurgias valvares realizadas no Sistema Unico de Saude (SUS), mas sem identificacéo da
valva tratada, por qual patologia e em que faixa etaria. Enquanto no banco de dados
brasileiro de TAVI, RIBAC-NT, além de ndo ser um banco de preenchimento obrigatoério, a

maioria das TAVI registradas provém da saude suplementar.

Com a experiéncia decorrida das duas décadas de procedimento, alguns principios,
sobre TAVI, foram fundamentados:

e A importancia do heart team na tomada de decisdo terapéutica.

e O emprego fundamental da angiotomografia no planejamento do
procedimento.

e A necessidade de constante evolugéo tecnoldgica das biopréteses para evitar
complicagbes que interferem no resultado clinico: insuficiéncia paravalvar,
disturbios de condugao, complicagbes vasculares e hemorragicas, seguranga
do implante em altura ideal do anel valvar, durabilidade das préteses e
possiveis necessidade de novas intervengdes percutaneas posteriores.

e O acesso femoral para o procedimento € o que traz beneficios deste
tratamento.
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e A relagao positiva entre melhores desfechos clinicos em centros hospitalares

de maior volume e experiéncia.

Atualmente a opgao entre SAVR ou TAVI é baseada na decisdo do heart team e em

evidéncias clinicas que nortearam as diretrizes sobre doenga valvar cardiaca. Estas

diretrizes, reforgam a importancia do heart team e estabelecem a indicagéo terapéutica com

base na idade do paciente, no risco cirurgico e na possibilidade de acesso femoral. Embora

existam algumas discordancias entre as diretrizes brasileira, americana e europeia a

respeito das indicagdes de SAVR ou TAVI, ha concordancia quanto a TAVI figurar como

primeira opgao para pacientes de risco proibitivo e alto risco cirurgico, independente da

idade. As principais diferengas entre as diretrizes estdo expressas na tabela 2.14.15:3¢6

Tabela 2: Diferengas de indicagdes terapéuticas entre nas diretrizes

SAVR SAVR OU TAVI TAVI
¢ 270 anos ou
Em aberto as imeil i
e < 70 anos sem contraindicag&o ou risco indicagbes . para CiFliEry eEmeiie W G
SBC elevado idoso >70 anos elevado, proibitivo ou
2020 @ e Risco intermediario ou idosos (>70 anos) de baixo 5| G n.vedla.r ’O_ _ ;
de baixo risco a depender do heart team  intermediario * Ampliada indicagao para baixo
risco risco
Idade entre 65 ¢ *>80anos o
ACC ¢ Idade menor de 65 anos ou 80 anos * Risco elevado ou proibitivo,
2020 e Anatomia n&do favoravel a TAVI ou Valor a indep en.dente de /dad?, corr;
e Acesso femoral ndo elegivel expectativa de anat?m{a € acesso femora
vida elegiveis
e 275 anos ou
ESC . /dade < 75 anos de baixo risco ou acesso : RISCO elevado .ou proibitivo
 Todos os outros  independente da idade.
2021 femoral para TAVI néo elegivel pacientes e Sempre em casos de anatomia

favoravel a acesso femoral

ACC 2020= 2020 ACC/AHA Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease,'* ESC
2021= 2021 ESC/EACTS Guideline for the management of valvular heart disease,® SBC 2020= Atualizagao
das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias — 20203

2.4 Diferenga do tratamento entre os sexos.

O estudo de Vaquero, com 5084 pacientes, mostrou que apds SAVR ambos 0s sexos

tém expectativa de vida diminuida em relagdo a populagdo da mesma idade, e o sexo
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feminino foi fator independente de mortalidade, chegando a ser 20% superior em relagéo
ao masculino.3” O estudo de Ducan referiu risco 2,5 vezes maior para mulheres
encaminhadas a SAVR.38 Além do encaminhamento mais tardio a cirurgia, outra razéo para
essa maior mortalidade seria a superficie corporal menor com maior ocorréncia de
desproporgéo protese-paciente (DPP).3%4° O implante percutaneo se mostrou uma melhor

alternativa para mulheres, com melhores resultados que a SAVR.#'42

Existe uma forte tendéncia, nos estudos clinicos, sobre a melhor sobrevida com TAVI
nas mulheres vs. homens, mas ainda ha conflito nesta afirmativa. Metanalise de O’
Conners com 11.310 pacientes mostrou que a sobrevida a curto prazo foi igual entre os
sexos, mas apos 1 ano, mulheres tiveram melhor sobrevida,** mesmo resultado encontrado
na metanalise de Saad com 47188 pacientes, em estudo publicados até 2017.44 O TVT
Registry na analise do periodo de 2011 a 2014 apresentou resultado também favoravel as
mulheres.*> Porém esses resultados ndo se mantém no estudo Partner 2-S3, que néo
mostrou diferenga entre os sexos.*! Novos estudos, com as préteses de Ultimas geragdes

e maior experiéncia mundial com o procedimento sdo necessarios para melhor elucidagao.
2.5 Dilemas

Os resultados a longo prazo de TAVI vs. SAVR sé&o controversos. O estudo Partner
2, com pacientes de risco intermediario, ndo mostrou diferenga na sobrevida de 5 anos
entre os grupos.*® Dois estudos clinicos randomizados em pacientes de baixo risco
cirurgico, o Partner 3 e o Evolut Low-Risk trouxeram novas discussées. O Partner 3 mostrou
nao inferioridade da TAVI em 5 anos de evolugdo e o Evolut Low Risk mostrou
superioridade da TAVI em 4 anos.*”*8 Documento conjunto da STS e do EACTS, com base
no registro da STS com 42000 pacientes, sendo 19000 de baixo risco, mostrou que
pacientes submetidos a SAVR isolada tém sobrevida de 92% e 90% em 5 e 8 anos
respectivamente, e se <75 anos com STS escore baixo, a sobrevida pode chegar a 95%
em 8 anos. Pacientes submetidos a SAVR isolada tém sobrevida melhor que os que sao
submetidos a SAVR com procedimentos concomitantes, o que ocorreu em até 26% dos
estudos clinicos citados.*® Resultados do registro da Austria (AUTHEARTVISIT), em
qualquer cenario de risco cirurgico, foi apresentado no EACTS 2023, com analise de 18882
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pacientes acima de 65 anos, 62,2% submetido a SAVR com bioprétese e 37,8% a TAVI. O

grupo TAVI apresentou pior sobrevida apés 4 anos de seguimento (p<0,001).5°

A durabilidade das proéteses valvares € um desafio. A primeira definicdo padronizada
de disfuncido de bioprotese transcateter foi publicada em 2017 pela ESC / EACTS e, em
2021, o Valve Academic Research Consortium (VARC) publicou nova definicdo no
documento VARC 3.5"%2 Conclui-se que os estudos clinicos e registro ndo foram
desenhados para avaliar a durabilidade das préoteses baseados nestas definicdes.
Montarello, em recente publicagcdo de revisdo do tema, concluiu que o risco de disfuncéo
valvar estrutural € potencialmente mais baixo nas bioproteses de TAVI que nas SAVR e o
risco de faléncia de biopréotese é similar nas duas terapéuticas.5?

Um melhor esclarecimento da relagcédo custo-efetividade de TAVI é necessario. Em
2013, Queiroga publicou uma analise voltada para a incorporagao da TAVI no servigo de
saude suplementar do Brasil, concluindo que TAVI tem eficacia superior na qualidade de
vida e sobrevida de pacientes inelegiveis para cirurgia com incremento de custo de R$ 70
a R$ 121 milhées em 5 anos.>* Mennini avaliou os pacientes do estudo Partner 3 da Italia,
pacientes de baixo risco cirurgico, concluindo que com valva Sapien 3 (Edward
Lifescienses, Irvine, California, EUA), TAVI pode ser custo-efetiva na Italia.>® Metanalise de
Petrou, em diversos cenarios de risco cirurgico, ndo chegou a conclusdo devido a
diversidade de variaveis nos estudos analisados. Porém, enfatizou a necessidade de
conscientizagdo que nos centros de maior experiéncia, menos complicagdes do

procedimento melhoraram a relagéo de custo-efetividade da TAVI.56
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3 JUSTIFICATIVAS

O SUS esta diante da incorporagdo de uma nova tecnologia de alto custo para
tratamento da EA. O grande numero de pacientes sem opg¢des de tratamento, por n&o
serem passiveis de cirurgia de troca valvar, requerem que essa terapéutica tenha maior
abrangéncia nas diferentes camadas sociais da populagdo, mas uma analise criteriosa de
sua aplicabilidade nos diferentes cenarios clinicos se faz necessaria.

A compreensao dos resultados da TAVI em mundo real, baseada na analise de 14
anos do RIBAC-NT, unico registro nacional sobre o tema, é importante para guiar as
politicas de saude em nosso pais. O conhecimento das associagcdes de diversos fatores
envolvidos com as complicagcdes fatais e ndo fatais pos TAVI e a relagdo destes com a
sobrevida a médio prazo desta populacédo é necessaria para auxiliar na melhor distribuigao
dos recursos de saude. Principalmente considerando que a SAVR é um procedimento de
menor custo e que permanece como padrao ouro de tratamento em diversos grupos de
portadores de EA.

Além disso, esclarecer a possibilidade de diferentes desfechos entre os sexos pode
nortear a terapéutica mais apropriada para cada caso, evitando direcionamentos

generalizados, respeitando a individualidade de cada grupo.
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4 OBJETIVOS

4.1. Principais:

¢ Identificar os fatores associados a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes
submetidos a TAVI no RIBAC-NT.

e Analisar os fatores associados a diminuicdo da sobrevida em diferentes
periodos pés procedimento (30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos), dos pacientes submetidos
a TAVI no RIBAC-NT.

4.2 Secundarios:

¢ |dentificar os fatores associados a complicagdées nao fatais intra-hospitalares
dos pacientes submetidos a TAVI no RIBAC-NT.

e Avaliar possiveis relagdo com sexo nos fatores relacionados a mortalidade e
complicagcdes nao fatais intra-hospitalares dos pacientes submetidos a TAVI
do RIBAC-NT.

¢ Analisar possiveis relagao entre o sexo e os fatores associados a diminui¢cao
da sobrevida até 2 anos pds procedimento, dos pacientes submetidos a TAVI
no RIBAC-NT.
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6.1 RESUMO

FUNDAMENTO: O implante valvar aortico transcateter (TAVI) apresenta crescimento
exponencial de suas indicagdes e esforcos tém sido dispensados na incorporagcdo desta
tecnologia no Sistema Unico de Salde, tornando necessario avaliar os resultados do uso
dessa tecnologia no Brasil.

OBJETIVO: Conhecer os fatores associados a mortalidade e complicacbes nao fatais
(CNF) intra-hospitalares, em ambos os sexos, na populacdo do Registro Brasileiro de
Implante de Bioprotese Valvar Aodrtica por Cateter e Novas Tecnologias (RIBAC-NT).

METODO: Andlise do banco de dados RIBAC-NT de 2008 a 2022. Aplicado modelos
logisticos e machine learning na avaliagao estatistica da associagao das variaveis com os
desfechos, utilizado o software R, sendo empregado nivel de significancia de 5%.

RESULTADO: Analisados 2588 pacientes, 51,2% mulheres. Obito intra-hospitalar ocorreu
em 8,2%. Mortalidade foi relacionada a complicacbes do procedimento, destacando-se
complicagbes vasculares maiores (CVM), insuficiéncia renal aguda (IRA) e acidente
vascular cerebral associadas a morte com p<0,001. A CVM ocorreu em 6% dos pacientes,
com 34% de mortalidade, IRA ocorreu em 8,8% com 13% de mortalidade, que aumentou
até 8x se associada a outras complicagdes. As complicagdes nao fatais (CNF) ocorreram
em 50,5% dos pacientes, o uso da bioproteses de 12 geragéo (1G) associou-se com 63%
de complicagdes vs. 39% nas de 22 geragao (2G), p<0,001. O acesso n&o femoral e o ritmo
cardiaco influenciaram as CNF nas préteses 1G, enquanto complicagdes de prétese 2G se
associam com o sexo feminino (39,6% vs. 30,4%, p= 0,003).

CONCLUSAO: As complicacdes decorrentes do procedimento foram os principais fatores
associados a mortalidade intra-hospitalar, se sobressaindo as caracteristicas clinico-
demograficas dos pacientes. As CNF foram mais frequentes nas proteses 1G e se
diferenciaram conforme o tipo de bioprétese utilizada. Sexo feminino apresentou mais CNF
com uso de proéteses 2G.

Palavras chaves: valvopatia adrtica (D000082862), estenose aortica (D001024), implante
de protese valvar cardiaca (D019918), substituicdo da valva aortica transcateter (D065467),
préteses valvulares cardiacas (D006350).
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6.2 ABSTRACT

IN-HOSPITAL OUTCOMES FROM THE BRAZILIAN REGISTRY OF TRANSCATHETER
AORTIC BIOPROSTHESIS IMPLANTATION: A 14-YEAR ANALYSIS.

Authors: Maria Cristina Meira Ferreira (UFRJ), Maria Sanali Moura Paiva, Viviana Lemke,
Emilia Matos do Nascimento (UERJ), Basilio de Braganga Pereira (UFRJ), Glaucia Maria
Moraes Oliveira (UFRJ).

BACKGROUND: There is an exponential growth in transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) indications. In Brazil, efforts have been developed to incorporate this technology into
the Brazilian Unified Public Health System. It is necessary to evaluate the use of this
technology in our country.

AIM: To understand the factors associated with mortality and in-hospital non-fatal
complications (NFC), in both sexes, within the Brazilian Registry of Transcatheter Aortic
Bioprosthesis Implantation and New Technologies (RIBAC-NT) population.

METHOD: Analysis of the RIBAC-NT database from 2008 to 2022. Logistical model and
machine learning were applied in the statistical evaluation concerning association of
variables with outcomes, employing software R and significance level was 5%.

RESULT: A total of 2588 patients were analyzed, 51.2% women. In-hospital death occurred
in 8.2%. Mortality was related to procedural complications, with emphasis to major vascular
complications (MVC), acute kidney injury (AKI) and stroke, associated with death (p< 0,001).
MVC occurred in 6% patients, with 34% mortality, AKI occurred in 8.8% with 13% mortality,
which increases up to 8x if associated with other complications. The non-fatal complications
(NFC) occurred in 50.5% of patients, and the use of 15t generation (1G) bioprosthesis was
associated with complications in 63% vs. 39% in 2" generation (2G), p<0.001. Non-femoral
access and heart rhythm influenced NFC in 1G prostheses, while complications of 2G
prostheses were associated with the female sex (39.6% vs. 30.4%, p=0.003).

CONCLUSION: Procedure-related complications were the main factors associated with in-
hospital population mortality, outweighing the clinic-demographic patients characteristics.
The NFC were more frequent using 1G prostheses, and differs according to the type used.
Female sex presented more complications when 2G prostheses were used.

Keywords: aortic valve disease (D000082862), aortic stenosis (D001024), cardiac valve
prosthesis implantation (D019918), transcatheter aortic valve replacement (D065467),
cardiac valve prostheses (D006350).
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6.3 INTRODUGAO

A estenose aortica (EA) degenerativa afeta atualmente 2% a 5% dos adultos com
mais de 65 anos, tornando-se um problema de satde publica mundial nas Gltimas décadas.’
No Brasil, a prevaléncia de doenga valvar aértica calcificada aumentou 201,8% de 1990
para 2019, refletindo o envelhecimento da populagdo.? O implante valvar adrtico
transcateter (TAVI) surgiu como opgao para reduzir a mortalidade dos pacientes portadores
de EA inoperaveis e de alto risco cirtrgico.3> Embora diversos estudos clinicos tenham tido
importante papel no avango da TAVI, publicagdo recente de Barili et al,® com analise de 8
estudos randomizados de TAVI vs. cirurgia de troca valvar aortica, identificou a ocorréncia
de diversos vieses com desbalanceamentos favoraveis a TAVI, como desvio da
randomizacédo 6,7 vezes e perda de seguimento 2,5 vezes menores no grupo TAVI,
enquanto tratamentos adicionais, durante o procedimento, foram 3,7 maior no grupo
cirurgico.

Objetivando entender o emprego da TAVI, diversos paises realizaram seus registros
nacionais, mostrando mortalidade e complicagdes nao fatais com taxas mais elevada que
nos estudos clinicos.” Com intuito de conhecer os resultados da incorporagdo dessa
tecnologia no Brasil, a Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista implementou um registro dos pacientes submetidos a TAVI no territorio
nacional denominado Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Valvar Adrtica por
Catéter e Novas Tecnologias (RIBAC-NT), que reune dados dos pacientes submetidos a
este procedimento desde 2008.

Com os esforgos desenvolvidos, nos ultimos anos, para incorporagcao da TAVI pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), é importante avaliar seu desempenho nos diversos
cenarios clinicos no Brasil, no que tange as complicagdes decorrentes do procedimento.
Um problema particular se refere as mulheres, que tém maior expectativa de vida, maior
probabilidade de serem submetidas a TAVI com mais complicagdes decorrentes do
procedimento, ainda que sem maior mortalidade.®'® Desse modo, o objetivo deste estudo
€ avaliar os fatores associados aos desfechos mortalidade e complicagdes nao fatais intra-
hospitalares nos pacientes do RIBAC-NT submetidos a TAVI. e identificar se existe

associacao do sexo com esses desfechos.
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6.4. MATERIAL E METODO

Estudo observacional, retrospectivo, de analise do banco de dados RIBAC-NT, no
periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2022. O preenchimento do banco foi voluntario,
com 266 centros participantes em 20 estados da federacdo. O estudo foi aprovado em
21/9/2022 pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Federal dos Servidores do Estado
com CAAE 60808622.4.0000.5252.

As bioproteses utilizadas no RIBAC-NT foram classificadas conforme a geragéo de
fabricacdo e o mecanismo de expansao. (Apéndice 6A)

As complicagbes decorrentes do procedimento foram padronizadas conforme o
documento Valve Academic Research Consortium 2012 (VARC 2)."" Nesse estudo, as
complicagbes hemorragicas classificadas no VARC 2 como maior e de risco de vida foram
agrupadas, sendo denominadas complicagdes hemorragicas maiores. Uma reproduc¢ao das

definigdes principais do documento VARC 2 constam desta dissertagdo (Anexo 2).

6.4.1 Analise estatistica:

As caracteristicas da populacdo foram descritas com variaveis qualitativas
dicotbmicas representadas em percentual de ocorréncia e as variaveis continuas em
mediana e intervalo interquartil (IQ). Na analise comparativa entre percentuais de
ocorréncias de eventos foi aplicado o teste de qui-quadrado. O teste de normalidade de
Shapiro-Wilk rejeitou a hipotese de normalidade das variaveis. A ndo normalidade dos
dados foi confirmada através de inspegao grafica.

Para analise dos fatores associados aos desfechos mortalidade e complicagdes nao
fatais foram consideradas as variaveis demograficas, as clinico-laboratoriais e as
comorbidades, assim como dados técnicos e complicagdes do procedimento.

Inicialmente foi empregado o modelo de regressdo logistica com o uso da
regularizagéo elastic net,'> método para selegdo prévia das variaveis independentes. Em
seguida, outros modelos logisticos foram utilizados descartando as variaveis que nao
apresentaram significancia estatistica no modelo anterior. O uso de diversos modelos
objetivou identificar padrbes e associagdes, que podem néo ser facilmente detectaveis em
apenas um modelo devido a complexidade dos dados.
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Técnicas de machine learning foram empregadas com os modelos n&o paramétricos
baseados em arvores de classificagdo.'® Uma estrutura hierarquica baseada em algoritmos
foi formada, buscando associagdes e interdependéncia das variaveis entre os nés.

O modelo multinomial foi utilizado para analise dos desfechos sob a forma composta
de morte e complicagdes nao fatais.

O pacote Partykit do software R foi empregado para analise''® O nivel de
significancia estatistica utilizado foi de 5%.

Realizou-se uma analise temporal, comparativa entre os anos de 2008 a 2021,
utilizando o star plot, técnica de visualizagdo de analise de dados multivariados. Esse
meétodo produz graficos em forma de estrela, onde cada variavel é representada por uma
area proporcional ao valor observado. Os dados utilizados nesta analise foram os
resultantes da divisdo dos valores correspondentes as variaveis morte e das complicacoes
identificadas como associadas a este desfecho.'®

6.5 RESULTADOS

Procedimento de TAVI foi realizado em 3793 pacientes (1883 homens e 1910
mulheres), dos quais 1.205 foram excluidos da analise por falta de algumas informacdes,
sem diferenga estatisticamente significativa entre os sexos. (619 homens e 586 mulheres,
p=0,067). Dados completos foram obtidos em 2.588 pacientes, que foram submetidos a
analise. (Apéndice 6B)

Obito intra-hospitalar ocorreu em 8,2% dos pacientes, sendo proporcionalmente
mais elevado nas mulheres. Pacientes que evoluiram ao desfecho 6bito eram mais idosos.
A populagao do estudo se apresentou na sua maioria em classe funcional (CF) lll ou IV, da
New York Heart Association (NYHA), embora este grupo tenha apresentado um percentual
mais elevado de mortalidade que a média do estudo, esta ndo mostrou importante diferenga
percentual comparada a outras comorbidades do grupo obito. Dentre as comorbidades, a
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) foi a que apresentou o maior percentual de
ocorréncia nos pacientes que evoluiram para obito, similar a dos pacientes de CF lll e IV.
O clearance de creatinina foi mais elevado nos sobreviventes (p= 0,0001) e o Society of
Thoracic Surgeons (STS) escore mais elevado nos que evoluiram a obito (p<0,0001).
(Tabela 1)
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Tabela 1: Taxa de ocorréncia das variaveis demograficas, clinicas, comorbidades e dados laboratoriais nos pacientes
do RIBAC-NT, comparativo entre sobreviventes e ébitos.

Total Sobreviventes Obitos
Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%) 2375 (91,8%) 213 (8,2%)
Dados demograficos
Sexo Masculino, n (%) 1264 (48,8%) 1181 (93,4%) 83 (6,6%)
Sexo Feminino, n (%) 1324 (51,2%) 1194 (90,2%) 130 (9,8%)
Idade, mediana (1Q) 82 (78—86) 82 (77—86) 84 (79—88)
Indice de Massa Corporal, kg/m?, 25,8 (23,3—29,0) 25,8 (23,3—29) 26,2 (23,1—29,4)

mediana (1Q)

Dados clinicos

Classe funcional lll ou IV, n (%)
Angina pectoris, n (%)

Sincope, n (%)

559 (74,3%)
637 (24,6%)
681 (26,3%)

495 (88,6%)
594 (93,2%)
631 (92,7%)

64 (11,4%)
43 (6,8%)
50 (7,3%)

Comorbidades

DAGC, n (%)

IAM prévio, n (%)
AVC prévio, n (%)
DC e cerebrovascular, n (%)

DPOC, n (%)

Aneurisma de Aorta, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
Dislipidemia, n (%)

HAS, n (%)
DAP, n (%)
HAP, n (%)

1399 (54%)
363 (14%)
207 (7,9%)
421 (16,2%)
474 (18,3%)
108 (4%)
869 (33,6%)
1495 (57,8%)
2148 (82,9%)
493 (19%)
607 (23,5%)

1284 (91,8%)
332 (91,5%)
188 (90,8%)
383 (91,0%)
418 (88,2%)
99 (91,7%)
800 (92,1%)
1375 (92,0%)
1966 (91,5%)
448 (90,9%)
547 (90,1%)

115 (8,2%)
31 (8,5%)
19 (9,2%)
38 (9,0%)
56 (11,8%)
9 (8,3%)
69 (7,9%)
120 (8,0%)
182 (8,5%)
45 (9,1%)
60 (9,9%)

IRC, n (%) 1917 (74%) 1748 (91,2%) 169 (8,8%)
Dados Laboratoriais

Ritmo sinusal, n (%) 2043 (78,9%) 1883 (92,2%) 160 (7,8%)

Ritmo marcapasso, n (%) 214 (8,3%) 199 (93,0%) 15 (7,0%)

Fibrilagao/flutter atrial, n (%) 331 (12,8%) 293 (88,5%) 38 (11,5%)

Creatinina (mg/dl), mediana, (1Q) 1,1(0,9—1,4) 1,1(0,9—1,4) 1,1(0,9—1,6)

Clearance de Creatinina (ml/min), 46,6 (34,8—62,2) 47 (35,2- 62,4) 39,5(29,8—57,4)
mediana (1Q)

FE Ecocardiograma, (%), 63 (53—69) 63 (53—69) 63 (50—69)
mediana (1Q)

STS score, mediana (1Q) 5,5(3,4—10,2) 5,3(3,3—9,9) 7,7 (4,5—14,0)

AVC= acidente vascular cerebral, DC= doenga carotidea, DAC= doenca aterosclerética coronariana, DAP= doenca arterial
periférica, DPOC= doenga pulmonar obstrutiva cronica, FE= fragao de eje¢do, HAP= hipertensédo arterial pulmonar, HAS=
hipertenséao arterial sistémica, IAM= infarto agudo do miocardio, IMC= indice de massa corporal, IRC= insuficiéncia renal
crénica, STS= Society of Thoracic Surgeons.
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O modelo logistico identificou as variaveis clinica e laboratorial, DPOC e nivel de

creatinina, assim como as complicagdes clinicas, cirurgicas ou mecanicas do procedimento,

decorrentes da bioprotese, como as variaveis associadas com a morte. (Tabela 2)

Tabela 2: Variaveis identificadas pelo modelo de regresséao logistica para o desfecho 6bito.

Estimate Std.

Error z value Pr(>|z]|)

Creatinina 0.25226 0.07389 3.414 0.000640 **x*
DPOC 0.67307 0.18777 3.585 0.000338 ***
Complicagdo IAM 2.03395 0.53088 3.831 0.000127 **x*
Complicagdo AVC 1.81760 0.32690 5.560 2.70e-08 **x*
Complicagdo hemorragica maior 0.91282 0.23560 3.874 0.000107 **x*
Complicagdo hemorragica menor -0.04292 0.51031 0.084 0.932966

Insuficiéncia renal aguda 1.40844 0.17848 7.891 2.99e-15 **x*
Complicagdo vascular maior 1.25127 0.26325 4.753 2.00e-06 **x*
Complicagdo vascular menor -0.50648 0.49991 -1.013 0.310990

Estenose de bioprétese 12.15345 535.41122 -0.023 0.981890

Insuficiéncia de bioprétese 1.34886 0.41188 3.275 0.001057 **
Bloqueio de ramo esquerdo -0.58469 0.26618 -2.197 0.028047 *
Necessidade de MPD -0.93291 0.32887 -2.837 0.004558 **
Obstrugdo coronariana 3.77983 1.23676 3.056 0.002241 * %
CIVv 1.94111 1.14184 1.700 0.089135

Perfuragdo de VE 2.09158 0.51046 4.097 4.18e-05 **x*
Significado estatistico ‘***’(0.001, ‘**’0.01, *‘'*’0.05, ‘'.’0.1, ' '1

Estimate = Estimativa, Std. Error = Erro-padrao da estimativa, z value = percentil da distribuicao
Normal padrao, Pr(>|z|) = nivel de significancia observado.
AVC= acidente vascular cerebral, CIV= comunicacgéo interventricular, DPOC= doenc¢a pulmonar
obstrutiva crénica, IAM= infarto agudo do miocardio, MPD= marcapasso definitivo.

A arvore de classificacédo, construida a partir das variaveis selecionadas no modelo

logistico, demonstrou a associagéo entre as complica¢gdes do procedimento com a morte.

A primeira variavel selecionada foi a CVM (n6 1), seguida de IRA (n6 2). Quando nao ocorre

nenhuma destas complica¢gdes a mortalidade é de 4,3% (n6 3).

A CVM isolada (nés 1 e 12) teve mortalidade de 34,8%. Pacientes que apresentam CVM e

perfuragdo de ventriculo esquerdo (VE), apresentaram mortalidade de 73,3% (nés 1,11 e 13). Na

auséncia de CVM, quando IRA foi associada a acidente vascular cerebral, @ mortalidade foi

84,6% (n6 2,4 e 10), a disfungao de bioproteses do tipo insuficiéncia foi 58,3% (n6 2, 5 e
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9), a complicagdao hemorragica maior foi 31,7% (né 2, 6 e 8), e sem nenhuma destas
complicagdes ou com complicagdo hemorragica menor, a taxa € de 13% (n6 2, 6 e 7).
(Figura 1)
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Figura 1: Arvore de classificagdo dos fatores relacionados & mortalidade intra-
hospitalar: AVC= acidente vascular cerebral, IRA= insuficiéncia renal aguda,
VE= ventriculo esquerdo.
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Os modelos estatisticos ndo identificaram o sexo como fator relacionado a
mortalidade, embora houvesse predominio no sexo feminino nas complicagdes. A CVM
ocorreu em 156(6%) pacientes, mais frequente em mulheres (8,1% vs 3,9%, p< 0,001),
perfuragdo de VE em 25(0,9%), 2x mais frequente no sexo feminino (1,4% vs 0,6%, p=
0,03) e complicacdo hemorragica menor em 87(3,7%), predominando em mulheres (5,3%
vs 3,2%, p=0.05). A IRA ocorreu em 355(13,7%) e AVC em 65(2,5%), ambas sem diferenca
entre os sexos. A disfungéo da bioprotese do tipo insuficiéncia em 47 pacientes (1,8%), com
predominio em homens (2,4% vs 1,3%, p=0,03) e a do tipo estenose em somente 1 paciente
no estudo.

Ao avaliar as complicagdes nao fatais, observou-se que 1308(50,5%) pacientes
tiveram algum tipo de complicagéo relacionada ao procedimento. As complicagbes nas
bioproteses de 12 geracéo (1G), utilizadas em 47,3% da populagéo, foram maiores que as
de 22 geragao (2G), ocorreram em 774(63,1%) vs 532(39,1%) respectivamente, p<0,001.

Entre as variaveis independentes com associagao estatisticamente mais significativa
com as complicagdes néo fatais, o modelo de regresséo logistica identificou as seguintes:
sexo feminino, AVC e ritmo de marcapasso prévios, assim como as relacionadas com o

procedimento, como acesso vascular e tipo de bioprotese. (Tabela 3)

Tabela 3: Variaveis identificadas pelo modelo de regressao logistica para o desfecho
complicagbes ndo fatais.
Estimate Std.Error z value Pr(>|z]|)

Sexo feminino 0.20839 0.08689 2.398 0.01647 &3
Histéria AVC 0.52861 0.16235 3.256 0.00113 **
Ritmo de MPD -0.74091 0.16631 -4.455 8.39%9e-06 ***
Ritmo de FA/flutter atrial -0.13150 0.13223 -0.99 0.32001
Acesso vascular ndo femoral 0.38136 0.19996 1.907 0.05650
Bioprétese autoexpansivel -0.64416 0.08935 -7.210 5.6le-13 **x*
Bioprétese ME 0.21087 0.28060 0.751 0.45236
Bioprétese 22 geragéo -0.94258 0.08841 -10.661 < 2e-16 ***

Significado estatistico ‘'***’(0.001, ‘**’0.01, ‘*’0.05, ‘'.’0.1, ' ’'1

Estimate = Estimativa, Std. Error = Erro-padrdo da estimativa, z value = percentil da
distribuigdo Normal padrao, Pr(>|z|) = nivel de significancia observado.

AVC= acidente vascular cerebral, FA= fibrilagdo atrial, MPD= marcapasso definitivo, ME=
mecanicamente expansivel.
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A arvore de classificacéo, construida a partir das variaveis selecionadas no modelo
logistico, mostrou que as complicagdes néao fatais se diferenciam conforme a geragéo e o
mecanismo de liberagdo da bioprotese utilizada. O né 1 divide a arvore em dois grupos de
acordo com a geragao de bioprotese utilizada. As proteses 1G se associaram a diferentes
complicagdes conforme o mecanismo de liberagao (né 2). Quando autoexpansivel (AE) ou
mecanicamente expansiveis (ME) o percentual de complicagdo foi dependente do ritmo
cardiaco (no 3), pacientes com ritmo sinusal ou fibrilagao/flutter atrial o percentual foi 70,3%
(n6 4), e com ritmo de marcapasso foi 42,4% (n6 5). As complicagdes das proteses 1G
baldo expansiveis (BE) apresentaram associagdo com o acesso vascular utilizado (n6 6).
No acesso femoral a taxa de complicacao foi 41,5% (n6 7) e no néo femoral foi 63,6% (n6
8). (Figura 2)

O emprego de préteses 2G se associou a complicagao relacionada ao sexo (n6 9,
p=0,003). No sexo masculino o percentual de complicagéo foi 30,4% (n6 10), e no feminino
foi 39,6% (n6 11). (Figura 2)



52

NG 1
Geragdo da
bioprétese
p<0,0001
NG 2 1*geragdo \
° 2°geragdo
Mecanismo
de liberagdo
p<0,0001 N6 9
/ \ Sexo
mecanicamente e baldo expansivel p=0,003
auto-expansivel
nos/ NG6
Ritmo Acesso
p<0,0001 Vascular homens  mulheres
/ \ p=0 008
sinusal/FA/flutter marcapasso femoral nao femoral
N6 4 N6 11
n= 629 n= 618
703% l60.6% “
07 - o 07 - 07 07 - 07 - 07
6a6% 60.4%
06 06 1.6% 06 = 06 06 06 |
05 05 05 05 - 05 - 05 -
04 04 - 04 04 -{34% 04 04 et
304%
e 03 03 03 - 03 03 -
02 - 02 02 02 - 02 02 -
01 01 01 - 01 - 01 - 01 -
0 - - 0 - 0- o |l 0- 0 -

Figura 2: Arvore de classificagdo dos fatores relacionados a complicacdes nao fatais
intra-hospitalares: FA = fibrilag&o atrial.

O modelo multinomial aplicado na analise dos desfechos compostos morte e

complicagdes nao fatais, mostrou associacdes de ritmo de marcapasso com complicacdes

nao fatais, DPOC com complicacdes fatais e préteses BE com complicagdes nao fatais e

fatais.



Tabela 4: Variaveis identificadas pelo modelo de regressao logistica para os desfechos

complicagdes nao fatais e fatais.

Estimate Std. Error =z value Pr(>|z]|)
COMPLICACOES NAO FATAIS
Creatinina -0.071772 0.057691 -1.2441 0.2134779
Angina -0.120351 0.097514 -1.2342 0.2171300
DPOC 0.010330 0.110159 0.0938 0.9252862
Ritmo de marcapasso -0.672786 0.161549 -4.1646 3.119e-05 ***
Ritmo FA/flutter atrial -0.103293 0.128402 -0.8045 0.4211338
Bioprétese baldo expansivel -0.668686 0.086679 -7.7145 1.221e-14 **x*
Bioprdotese ME 0.047406 0.516099 0.09 0.9268136
COMPLICACOES COM MORTE
Creatinina 0.121578 0.072942 1.6668 0.0955582
Angina -0.357984 0.184781 -1.9373 0.0527033
DPOC 0.495042 0.174086 2.8437 0.0044598 **
Ritmo de marcapasso -0.395878 0.286658 -1.3810 0.1672751
Ritmo de FA/flutter atrial 0.298336 0.201967 1.4771 0.1396355
Bioprétese baldo expansivel -0.523401 0.155061 -3.3755 0.0007369 ***
Bioprdotese ME 0.047406 0.516099 0.0919 0.9268136
Significado estatistico: Vkkx/(0Q_ 001, ‘**’0.01, ‘*’0.05, ‘'.’0.1,' '1

Estimate = Estimativa, Std. Error = Erro-padrao da estimativa, z value = percentil da distribuicao
Normal padréo, Pr(>|z|) = nivel de significancia observado.
DPOC= doenga pulmonar obstrutiva cronica, FA= fibrilagao atrial, ME= mecanicamente expansivel.
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A arvore de classificagao construida a partir da selegao de variaveis do elastic net

do modelo multinomial mostra que o mecanismo de liberagcdo da protese (n6 1) divide a

arvore em dois ramos. Pacientes que receberam proteses AE e ME apresentam

complicagdes dependente do ritmo cardiaco (n6 2). Com ritmo sinusal ou fibrilagao/flutter

atrial as complicagcbes né&o fatais foram de 50% e as fatais de 9%. (n6 3). Pacientes com

ritmo de marcapasso prévio, as complicagdes nao fatais diminuiram para 31,1% e fatais

foram de 7,4% (n6 4). Esses dados reforcam a analise do modelo estatistico anterior.

Pacientes que usaram préteses BE apresentaram complicacdes nao fatais de 33,7% e

fatais de 7,3% (n6 5), independente de ritmo cardiaco. Houve maior taxa de complicagdes

nao fatais nos pacientes pertencentes ao né 3, porém, as taxas de mortalidade foram

similares nos 3 nos terminais. (Figura 3)
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Figura 3: Arvore de classificagdo do desfecho composto morte e complicagdes nao fatais intra
hospitalares FA= fibrilag&o atrial.

Morte

Na analise comparativa a cada ano, dos desfechos morte e complicacdes a ela
relacionadas, realizada pela técnica do star plot, observou-se uma reducao de todos estes
desfechos ao longo do tempo. (Figura 4) (Apéndice 6C)
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Figura 4: Gréfico star plot de mortalidade e complicacdes relacionadas a
mortalidade a cada ano.
Disfungao da bioprétese tipo 2 = insuficiéncia, VE= ventriculo esquerdo.

6.6 DISCUSSAO

A média de mortalidade intra-hospitalar do RIBAC-NT pode ser considerada elevada
para o periodo observado. Os registros nacionais de outros paises apresentaram
mortalidade de cerca de 10% nos primeiros anos de TAVI,'® com queda gradual a cada ano,
decrescendo para valores entre 1,3% a 3,5% nos anos mais recentes, com média de

mortalidade de 2% a 3,5% na ultima década.'”-'® Como um numero cada vez maior de
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pacientes sendo submetido a TAVI a cada ano, os 6bitos diminuiram decorrente de melhora
da técnica, evolugdo dos dispositivos e abordagem de pacientes menos complexos.
Embora o RIBAC-NT demonstre claramente uma queda na mortalidade a cada ano, néo
chegou a atingir o percentual de outros registros citados anteriormente.

Uma hipotese para a mortalidade elevada no RIBAC-NT é a caracteristica de
obrigatoriedade de os profissionais que necessitem adquirir certificacdo de proficiéncia em
TAVI, atribuida pela SBHCI, serem obrigados a registrarem os seus primeiros casos
executados, o que representa um viés de inicio da curva de aprendizado. Outra hipotese
€ a possivel expansao do procedimento para centros de menor volume. Estudo recente
sobre a influéncia da experiéncia do operador sobre os resultados intra-hospitalares de
TAVI, mostrou que este ndo é um fator de interferéncia quando ha eficacia do heart team
hospitalar.’ Cabe ressaltar que, Besterhorn et al,?° avaliaram a relagdo do volume de
procedimentos do centro com os desfechos no registro aleméo e encontraram uma continua
e significativa diminuigdo das complica¢cdes e mortalidade com o aumento do volume dos
centros, com 5,6% * 5% de mortalidade em hospitais com volume anual < 50 TAVI e de 2,4
+ 1% com volume > 200 TAVI. A TAVI tem uma longa curva de aprendizado e dos 266
centros participantes do RIBAC-NT, poucos podem ser considerados de alto volume

comparado aos paises europeus ou norte americano.

No nosso estudo, os fatores mais importantes associados a mortalidade foram as
complicagbes decorrentes do procedimento, sendo a CVM a mais relevante. E grande a
variabilidade do percentual de complica¢des vasculares (CV) descritas na literatura. Sardar
et al reportaram para as CV uma faixa de 1,9% a 30,7%, incluindo CV maiores e menores.?"
No estudo Partner3, que incluiu as proteses BE de primeira geragdo, com perfil mais
calibroso, a frequéncia de CVM foi de 15%, ocasionando aumento de 4x na mortalidade
inicial (3,6%) no seguimento de 30 dias, se essa complicagdo ocorresse. Metanalise
realizada por Rahhab et al*?, com 14308 pacientes, encontrou média de 7,71% de CVM em
analise que incluiu as duas geragdes de bioproteses. Uma importante observagdo dos
estudos é o pior desfecho a curto prazo quando CVM ocorreram, e a diminuigdo da
ocorréncia dessas complicagcdes com dispositivos de menor perfil. A frequéncia de CVM em
nosso estudo foi de 6%, refletindo um numero satisfatério comparado as publicacbes
citadas. No entanto, chama atencdo a mortalidade de 34% relacionada a sua ocorréncia,
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sugerindo pouca efetividade na resolugdo deste evento, o que pode estar relacionado a
falta de experiéncia do operador e da interagdo de um heart team multiprofissional, como
ocorre nos grandes centros. A importancia da CV na mortalidade em um registro, que
representa em boa parte a curva de aprendizado, demonstra a necessidade de atencéo dos
instrutores ndo somente com o ensino do emprego do dispositivo, mas com o ensino do

passo a passo de todo o procedimento.

A IRA foi a segunda variavel, selecionada pela técnica de machine learning, que foi
associada com a mortalidade. Na literatura, a frequéncia varia de 8% a 58%, estando
associada com mortalidade 4 a 6 vezes maior,?® conforme observado em nosso estudo.
S&o multiplas as razdes para desenvolvimento de IRA neste grupo de pacientes, entre elas
0 uso de meios de contraste, hipotensao temporaria por diminuicdo de débito cardiaco
durante a liberagao das biopréteses, embolizacdo de debris de aterosclerose para artérias
renais, hipovolemias, hemorragias e regurgitagdo importante da prétese sdo algumas

causas citadas.?

Apesar do percentual de 6bitos nas mulheres ser superior ao dos homens, 0 sexo
nao foi associado com a mortalidade em nenhum dos modelos estatisticos apresentados,

similar ao que encontramos na literatura onde mulheres se beneficiam de TAVI.1°

As complicagdes nao fatais ocorrem com maior frequéncia nas bioproteses 1G,
devido ao seu perfil elevado, caracteristicas dos dispositivos com maior dificuldade técnica
de manuseio, e menor experiéncia dos operadores e centros. 22226 A primeira bioprétese
liberada no Brasil foi a AE CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA), usada em
56,6% dos pacientes com préteses 1G. Essas proteses apresentavam dificuldade de
posicionamento na altura adequada do anel valvar, podendo levar a contato indesejado
com o sistema de conducdo, desta forma, se associavam com maior necessidade de
implante de marcapasso definitivo e novo BRE,®?5 justificando o maior indice de
complicagéo nos portadores de ritmo sinusal ou fibrilagao/flutter atrial do que no grupo com
ritmo prévio de marcapasso. As proteses BE de 1G se relacionam com complicagdes pela
via de acesso nao femoral, porém, eram as unicas que podiam ser implantadas por acesso
transapical, ndo havendo evidéncias robustas sobre a seguranga e eficacia deste acesso,

hoje s6 recomendado em situagbes excepcionais.?’-?8
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A maior frequéncia de complicagdes intra-hospitalares em mulheres com uso de
proteses 2G foi um achado sem referéncia na literatura, mas pode ser justificado por alguns
dados anatémicos caracteristicos deste sexo. Por serem compativeis com artérias femorais
menos calibrosas, essas proteses passaram a atender um numero maior de mulheres,
especialmente as de menor porte, antes incompativeis com implante transcateter. Devido
a vasos de menor diametro ha mais chance de CV e hemorragicas, que ja ocorrem com
maior frequéncia no sexo feminino,?®° ndo sendo diferente no RIBAC-NT. Outro dado
anatdmico € a pequena dimensao do complexo valvar aértico, com menor diametro do anel
valvar e coronarias baixas, aumentando o risco de oclusdo coronaria, complicacao
associada a préteses BE que ocorreu 4 vezes mais em mulheres no RIBAC-NT. No maior
registro multicéntrico reportando obstrugc&o coronaria pos TAVI, mulheres apresentaram a
maioria das ocorréncias (> 80%).3' Ressalta-se finalmente que, como ocorre no RIBAC-NT,
numerosos estudos clinicos sobre sexo demonstram que complicagdes do procedimento
de TAVI sao mais frequentes em mulheres, mas néo se traduzem em mortalidade, havendo

diversas explicagdes para este fato nos estudos clinicos®'°

6.7 LIMITAGOES DO ESTUDO

Nosso estudo foi realizado em um banco de dados eletrbnico, construido
voluntariamente, e analisado de forma retrospectiva. Por esse motivo, pode apresentar
risco de viés inerente ao aporte multiplo de dados, embora todas as variaveis fossem
padronizadas e o preenchimento orientado por manual de instrugdo. O n&o preenchimento
de dados foi outra limitagdo importante, embora ndo tenha prejudicada a analise. A
caracteristica de obrigatoriedade de preenchimento somente pelos profissionais iniciantes
na técnica, sendo facultativo apdés adquirida a certificacdo de proficiéncia no método,
contribuiu para um percentual grande de registros obtidos durante a curva de aprendizado.
A anonimizagao dos dados impediu o conhecimento de diferengas regionais, entre centros
de porte diferente e entre profissionais de graus diversos de experiéncia. Porém, este € um
banco de dados unico em nosso meio, sendo a fonte que permite avaliar a incorporagao

dessa tecnologia no Brasil, constituindo um registro de grande importancia neste campo.
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6.8 CONCLUSAO

A analise do RIBAC-NT mostrou que a mortalidade e as complicagdes ndo fatais
intra-hospitalares estao principalmente associadas a atos que ocorrem no procedimento e
menos frequentemente as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes. A analise
também mostrou diminuicdo gradativa destes desfechos com decorrer dos anos de
incorporagao da tecnologia. O sexo feminino foi relacionado com as complicagées nao

fatais, porém sem associagdo a mortalidade. (Figura Central)



6.9 FIGURA CENTRAL

REGISTRO BRASILEIRO DE IMPLANTE DE BIOPROTESE AORTICA POR CATETER
RIBAC-NT DE 2008 A 2022
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Figura Central: Resultado do estudo.
RIBAC-NT= Registro Brasileiro de Implante de Bioproteses Valvar Adrtico por

Cateter e Novas Tecnologias.
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6.11.1 Apéndice 6A

Tabela: Classificacdo das Bioproteses.

GERAGAO
PROTESES FABRICANTE
12 geracao CoreValve Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA
Sapien XT Edward Lifescience, Irvine, Califérnia, EUA
Inovare MR Biomédica, S&o José do Rio Preto, S&o Paulo,
BR
Lotus Boston Scientific, Massachusetts, Massachusetts,
EUA
2% geragao Evolut R e Pro  Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA

Sapien 3
Acurate
Partico
Myval

Edward Lifescience, Irvine, Califérnia, EUA

Boston Scientific, Massachusetts, Massachusetts,
EUA

Abbott, Abbott Park, lllinois, EUA

Meril Life, Mumbai, Maharashtra, india

MECANISMO DE LIBERAGAO

Autoexpansivel

Balao
expansivel
Expansivel
mecanicamente

PROTESES

CoreValve, Evolut R, Evolut Pro, Acurate, Portico

Sapien XT, Sapien 3, Inovare, Myval

Lotus
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6.11.2 APENDICE 6B

Fluxograma do estudo: Reflete as limitagdes do estudo representada pela perda de
seguimento. H= Homens, M= mulheres.




6.11.3 APENDICE 6C

Tabela: Mortalidade e complicagbes, comparativo entre os anos do RIBAC-NT.
Dados originarios do grafico plot representado na Figura 4.

ANO 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Niimero de TAVI 9 4 74 87 140 214 220 185 209 169 271 360 324 275
Mortalidade n 0 6 10 11 14 22 23 18 18 14 16 24 16 20

% 0 143 135 126 10 103 105 97 86 83 59 67 49 73
Perfuragdo de VE n 0 1 0 2 3 4 4 1 5 2 0 1 1 1

% 0 24 0 23 21 18 18 05 24 19 0 03 03 04
Disfungdo da n 1 3 4 0 7 6 3 4 3 4 9 1 1 1
bioprétese tipo 2 % 111 71 54 0 5 28 14 22 14 24 33 03 03 04
Complicagio n 2 8 6 8 12 12 17 12 19 9 8 16 14 13
vascular maior % 22 19 81 92 86 56 77 65 9 53 29 44 43 47
Insuficiéncia renal n 0 8 19 19 28 35 35 28 38 21 38 39 32 15
aguda % 0 19 257 218 20 164 159 151 182 124 14 108 98 54
Complicagio n 2 10 8 13 25 21 34 30 29 23 28 39 19 17
hemorragica maior % 222 238 108 149 179 98 154 162 139 136 103 108 59 62
Complicagdo acidente n 0 0 1 3 7 9 6 4 7 6 9 5 5 3
vascular cerebral % 0 0 13 34 5 42 27 22 34 35 33 14 15 11

Disfungéo da bioproétese tipo 2= insuficiéncia, VE= ventriculo esquerdo
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7 ARTIGO 2

SOBREVIDA DOS PACIENTES SUBMETIDOS A TAVI:
ANALISE DO REGISTRO BRASILEIRO (RIBAC-NT)

Autores: Maria Cristina Meira Ferreira (UFRJ), Maria Sanali Moura Paiva,
Viviana Lemke, Emilia Matos do Nascimento (UERJ), Basilio de Braganga
Pereira (UFRJ), Glaucia Maria Moraes Oliveira (UFRJ).
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7.1 RESUMO

FUNDAMENTO: Diante dos esforcos para incorporagcdo do implante valvar adrtico
transcateter (TAVI) no Sistema Unico de Salde e, visando conduzir de forma segura a
introdugdo desta tecnologia, é importante conhecer os fatores que possam impactar a

sobrevida destes pacientes.

OBJETIVO: Conhecer os fatores relacionados com a sobrevida da populacdo submetida a
TAVI, incluida no Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Valvar Adrtica por Cateter

e Novas Tecnologias (RIBAC-NT). Verificar possivel relagdo com sexo.

METODO: Andlise do banco de dados RIBAC-NT de 2008 a 2022. Aplicado modelos
logisticos e machine learning na criagdo de arvores de sobrevida para periodos de
seguimento de 30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos pos procedimento, estabelecendo os fatores
que influenciam a sobrevida em cada periodo. Empregado o software R com nivel de
significancia de 5%.

RESULTADO: Analisados 2588 pacientes, mediana de 82 anos, 51,2% mulheres.
Mortalidade de 7,5% em 30 dias, 10,8% em 6 meses, 13% e 15,7% em 1 e 2 anos,
respectivamente. As complicacdes do procedimento exerceram influéncia na curva da
sobrevida (p<0,0001) em todos os periodos; a complicagao vascular maior (CVM) foi a mais
relevante (p<0,0001), seguidas de insuficiéncia renal aguda e disturbios de condugao
(p<0,001). A sobrevida aos 6 meses foi impactada mais significativamente pela obstrugao
coronariana (p<0,002) e por acidente vascular cerebral (p=0,046), e aos 2 anos por infarto
agudo do miocardio (p<0,049). Valor de STS escore >39,7 reduziu a sobrevida a menos de
10% no primeiro ano (p<0,002) se qualquer complicacdo do procedimento estivesse
presente. Comorbidades como; doenca vascular periférica, associada com menor
sobrevida aos 6 meses e insuficiéncia renal crénica em 1 ano, influenciaram a sobrevida
mesmo na auséncia de complicagcdes; doenga pulmonar obstrutiva crénica somente se
associada a complicagdes. Mortalidade ligada ao sexo apresentou diferenga, favoravel as

mulheres, no seguimento de 2 anos, com uso das proteses de primeira geragao (p< 0,012).
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CONCLUSAO: A mortalidade até o seguimento de 2 anos foi associada as complicacdes
ocorridas no procedimento, em especial a CVM. As comorbidades tiveram uma influéncia
menor na sobrevida. Um valor de STS score muito elevado pode sugerir um ponto de corte
para indicagdo do procedimento. Mortalidade associada ao sexo sO ocorreu com as

préteses de primeira geragao, nao mais utilizadas na pratica atual.

Palavras chaves: valvopatia adrtica (D000082862), estenose aortica (D001024), implante
de protese valvar cardiaca (D019918), substituicdo da valva aortica transcateter (D065467),
préteses valvulares cardiacas (D006350).
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7.2 ABSTRACT

SURVIVAL OF PATIENTS UNDERGOING TAVI: ANALYSIS OF THE BRAZILIAN
REGISTRY (RIBAC-NT)

Authors: Maria Cristina Meira Ferreira (UFRJ), Maria Sanali Moura Paiva, Viviana Lemke,
Emilia Matos do Nascimento (UERJ), Basilio de Braganga Pereira (UFRJ), Glaucia Maria
Moraes Oliveira (UFRJ).

BACKGROUND: Given the efforts to incorporate the transcateter aortic valve implant in the
Brazilien Unified Public Health System and, to safely conduct the introduction of this
technology, it is important to know the factors that can impact the survival of these patients.

AIM: To understand the factors related to the survival of the population submitted to TAVI,
included into the Brazilian Registry of Transcatheter Aortic Valve Implantation and New

Technologies (RIBAC-NT). Verify possible relationship with sex.

METHOD: Analysis of the RIBAC-NT database from 2008 to 2022. Logistical models and
machine learning were applied to create survival trees for follow-up periods of 30 days, 6
months, 1 and 2 years after procedure, establishing the factors that influence survival in
each period. The R software was employed with significance level of 5%.

RESULT: 2588 patients were analyzed, median 82 years old, 51.2% women. Mortality of
7.5%, 10.8%, 13%, and 15.7% at 30 days, 6 months, 1 and 2 years, respectively. The
procedure-related complications influenced the survival curve (p<0.0001) in all periods; the
major vascular complication (CVM) was the most relevant (p<0.0001), followed by acute
kidney injury and conduction disturbances (p<0.001). Survival at six months was more
significantly impacted by coronary obstruction (p<0.002) and stroke (p=0.046), and at two
years post-procedure by acute myocardial infarction (p< 0.049). STS score >39.7 reduced
survival to less than 10% in the first year (p<0.002) if any complication was present. The
comorbidities, peripheral vascular disease, associated with lower survival at six months, and

chronic kidney injury at one year, influence survival even without complications; chronic



71

obstructive pulmonary disease only if complications occur. Sex-related mortality favorable

to women, at 2 years follow-up, occurred when first-generation prostheses were used.

CONCLUSION: Mortality up to 2 years of follow-up was associated with procedure-related
complications, especially CVM. The comorbidities had less influence on the survival . A very
high STS score may suggest a possible cutoff point for procedure indication. Sex-linked
mortality only occurred with first-generation prostheses, no longer used in current practice.

Keywords: aortic valve disease (D000082862), aortic stenosis (D001024), cardiac valve
prosthesis implantation (D019918), transcatheter aortic valve replacement (D065467),

cardiac valve prostheses (D006350).
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7.3 INTRODUGAO

O implante valvar adrtico transcateter (TAVI), realizado pela primeira vez em 2002
por Alain Cribier,! objetivou atender pacientes portadores de estenose adrtica degenerativa
grave considerados inoperaveis.?3 Baseado em resultados de estudos clinicos, houve um
crescente aumento das indicagbes de TAVI na ultima década, sendo esse procedimento
atualmente executado em pacientes de meédio e baixo risco cirurgico. A mortalidade de curto
e médio prazo foi estudada nestes grupos, mostrando igualdade ou superioridade a cirurgia
de troca valvar aodrtica (SAVR).4® Particularmente no sexo feminino, que apresenta
resultados de SAVR inferiores ao sexo masculino, a TAVI se mostrou uma alternativa

valiosa.’

Diversos paises que desenvolveram seus registros clinicos sobre TAVI, com objetivo
de acompanhar a incorporacdo dessa tecnologia em mundo real, mostraram resultados
sucessivamente mais promissores a cada ano, apesar do aumento da complexidade das
indicagdes.®® Estudos iniciais surgiram com a perspectiva de que TAVI teria desfechos
diferenciados entre os sexos e poderia trazer mais beneficios para as mulheres,'® porém
esses dados ndo foram confirmados posteriormente.’* O registro WINTAVI desenhado para
avaliar o desempenho da TAVI em mulheres, e identificar se caracteristicas especificas
relacionados ao sexo teriam influéncia na morbimortalidade a curto e médio prazo, nao
observou nenhum fator sexo especifico que pudessem ser associado as diferengas de
desfechos.?

Nos ultimos anos, no Brasil, foram desenvolvidos esfor¢os para a incorporacdo da
TAVI no Sistema Unico de Saude, o que ampliara significativamente sua aplicabilidade,
sendo importante o conhecimento dos resultados da implantagdo desta tecnologia em
nosso meio. Com a finalidade de alcancar este objetivo, a Sociedade Brasileira de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista, desenvolveu e coordena o Registro
Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter e Novas Tecnologias (RIBAC-NT)
que inclui pacientes submetidos a TAVI desde 2008. O objetivo do estudo € avaliar os
fatores associados com a sobrevida dos pacientes incluidos no RIBAC-NT, em 4 periodos
distintos: 30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos apés procedimento, e a possivel diferenca desta

entre os sexos.
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7.4 MATERIAL E METODO

Estudo observacional, retrospectivo, de analise do banco de dados RIBAC-NT, de
preenchimento voluntario, com 266 centros participantes em 20 estados da federagao. O
periodo de analise foi de janeiro de 2008 a janeiro de 2022. O RIBAC-NT foi desenhado
para avaliar as caracteristicas de base dos pacientes submetidos a TAVI, os dados do
procedimento e de seguimentos de 30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos. As complicagbes do
procedimento foram registradas no RIBAC-NT conforme padronizagdo estabelecida no
documento Valve Academic Research Consortium 2012 (VARC 2)."* Com a finalidade da
analise deste estudo, as complicagbes hemorragicas classificadas no VARC 2 como de
risco de vida foram agrupadas junto com as classificadas em complicagdes hemorragicas
maiores. Uma reproducao das defini¢gdes principais do documento VARC 2 constam desta
dissertacdo (Anexo 2).

As bioproteses valvares aodrticas utilizadas no RIBAC-NT foram classificadas
conforme a geragao de fabricagdo e mecanismo de liberagdo. (Apéndice 7A)

A pesquisa foi aprovada em 21/9/2022 pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Federal dos Servidores do Estado, com CAAE 60808622.4.0000.5252.

7.4.1 Analise estatistica

As caracteristicas da populacdo foram descritas com as variaveis qualitativas
dicotbmicas representadas em percentual de ocorréncia e as variaveis continuas em
mediana e intervalo interquartil (IQ). Os resultados destas variaveis foram demonstrados
pelo total da populacéo e por cada um dos periodos em analise.

Considerando a complexidade dos dados e o objetivo de alcangar resultados mais
robustos, foi aplicado técnicas de machine learning com os modelos ndo paramétricos
baseados em arvores de sobrevida com finalidade de identificar e quantificar os diferentes
fatores associados com a diminuigdo da sobrevida dos pacientes.'* Desta forma, definindo
entre dados demograficos, clinicos, dados técnicos do procedimento e as complicagdes
registradas no banco de dados, a contribuicdo de cada variavel, por um determinado
periodo de tempo, até a ocorréncia do evento 6bito. No caso de perda de seguimento, os

pacientes foram censurados.
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Com este objetivo uma estrutura hierarquica baseada em algoritmos foi formada,
buscando associagdes e interdependéncia das variaveis entre os nos e a relagao destas
variaveis com a alteragcdo na sobrevida. A associagdo das variaveis com a sobrevida foi
analisada com a construcao das arvores de sobrevida. Um modelo de estrutura hierarquica
foi construido para cada um dos periodos em analise. O pacote Partykit do software R foi

empregado para analise.''® O nivel de significancia estatistica utilizado foi de 5%.
7.5. RESULTADOS

Um total de 3793 procedimentos de TAVI foram registrados no RIBAN-NT. Ficha de
dados completos para analise foi obtida em 2588 pacientes, sendo 1205 excluidos por falta
de alguma informagéo que impediu a realizagdo da analise por machine learning. Destes,
619 eram homens e 586 mulheres, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa

entre os sexos (p= 0,067).

A mortalidade foi de 7,5% em 30 dias, 10,8% em 6 meses, 13% e 15,7% em 1 e 2
anos respectivamente. O percentual de Obitos foi maior nas mulheres nos 4 periodos do
estudo (Tabela 1). A mediana de idade dos n&o sobreviventes foi de 84 anos vs. 82 anos
nos sobreviventes, para qualquer dos periodos em estudo. A mediana do Society of
Thoracic Surgeons (STS) escore dos pacientes que evoluiram a ébito foi de 7,6 para ébito
em 30 dias e 7,8 para 6bito de 6 meses a 2 anos. Esse valor foi maior do que o da populagao
total do estudo, mediana STS= 5,5, como também da populagao de sobreviventes, mediana
de STS=5,2 a 5,3 nos 4 periodos em analise. A mediana da fragao de ejegao de ventriculo
esquerdo (VE) ndo mostrou diferenga entre os grupos de sobreviventes e nao

sobreviventes, assim como o nivel de creatinina sérica. (Apéndice 7B)

Pacientes portadores de ritmo de flutter ou fibrilagdo atrial (FA) apresentaram
mortalidade maior que os portadores de ritmo sinusal ou ritmo prévio de marcapasso
definitivo (MPD). Os portadores de ritmo sinusal apresentaram mortalidade maior que os
portadores de MPD a curto prazo (1 e 6 meses), porém, esta relacdo se inverte a medio
prazo (1 a 2 anos). Os pacientes que receberam proteses de primeira geragdo morreram
mais que os que receberam de segunda geragdo, sendo essa diferenga mais acentuada
em 1 e 2 anos apds o procedimento. Dentre as comorbidades, a doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), a hipertensao arterial pulmonar (HAP) e a doenga vascular
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periférica (DVP) foram as que percentualmente estiveram mais presentes nos nao

sobreviventes. (Tabela 1)

Tabela 1: Caracteristicas da populacgéo total do estudo e dos que evoluiram a ébito em 30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos.
Total Obito
30 dias 6 meses 1ano 2 anos

N2 de pacientes, n (%) 2588 (100%) 194 (7,5%) 279 (10,8%) 337 (13%) 406 (15,7%)

Dados demograficos

Sexo feminino, n(%) 1324 (51,2%) 122 (9,2%) 159 (12%) 182 (13,7%) 213 (16,1%)
Sexo masculino, n(%) 1264 (48,8%) 72 (5,7%) 120 (9,5%) 155(12,3%) 193 (15,3%)
Idade, mediana (1Q) 82 (78 —86) 84(79-87,8) 84 (79-88) 84(79-88) 84(79-87,8)
Dados clinico-laboratoriais

Classe funcional lll e IV, 1924 (74,3%) 154 (8%) 221 (11,5%) 269 (14%) 329 (17,1%)
n(%)

Creatinina, mediana (IQ) 1,1(0,9-1,4) 1,1(0,9-1,6) 1,1(0,9-1,6) 1,2(09-1,6) 1,2(0,9-1,5)
STS escore, mediana (IQ) 5,5(3,4-10,2) 7,6(4,4-13,1) 7,8(4,5-15) 7,8(4,4-15,1) 7,8 (4,4 - 15,2)

Ritmo sinusal, n(%) 2043 (78,9%) 146 (7,1%) 205 (10%) 246 (12%) 294 (14,4%)
Ritmo de marcapasso, 214 (8,3%) 12 (5,6%) 21 (9,8%) 28 (13,1%) 37 (17,3%)
n(%)

Ritmo de FA ou flutter, 331 (12,8%) 36 (10,9%) 53 (16%) 63 (19%) 75 (22,7%)
n(%)

FE ao Eco, mediana (IQ) 63 (53—69) 64 (55-68) 63(50-68) 63 (50-68) 63 (53-68)
Dados técnicos do procedimento (geragao das bioprétese implantadas)

Primeira geracdo, n(%) 1225 (47,3%) 106 (8,7%) 167 (13,6%) 212 (17,3%) 271 (22,1%)
Segunda geracao, n(%) 1363 (52,7%) 88 (6,5%) 112 (8,2%) 125 (9,2%) 135 (9,9%)
Comorbidades

DPOC, n(%) 474 (18,3%) 47 (9,9%) 78 (16,5%) 86 (18,1%) 106 (22,4%)
DVP, n(%) 493 (19%) 42 (8,5%) 67 (13,6%) 79 (16%) 94 (19,1%)
DAC, n (%) 1399 (54%) 105 (7,5%) 159 (11,4%) 191 (13,7%) 227 (16,2%)
IAM prévio, n (%) 363 (14%) 28 (7,7%) 41 (11,3%) 51 (14%) 62 (17,1%)
AVC prévio, n (%) 207 (7,9%) 16 (7,7%) 26 (12,6%) 33 (15,9%) 42 (20,3%)
DC e cerebrovascular,n 421 (16,2%) 35 (8,3%) 48 (11,4%) 67 (15,9%) 80 (19%)
(%)

Aneurisma de Aorta, n 108 (4%) 8 (7,4%) 13 (12%) 15 (13,9%) 20 (18,5%)
(%)

Diabetes Mellitus, n (%) 869 (33,6%) 58 (6,7%) 92 (10,6%) 117 (13,5%) 135 (15,5%)
Dislipidemia, n (%) 1495 (57,8%) 111 (7,4%) 158 (10,6%) 189 (12,6%) 231 (15,5%)
HAS, n (%) 2148 (82,9%) 167 (7,8%) 243 (11,3%) 285 (13,3%) 343 (16%)
HAP, n (%) 607 (23,5%) 52 (8,6%) 84 (13,8%) 98 (16%) 122 (20,1%)
IRC, n (%) 1917 (74%) 157 (8,2%) 224 (11,7%) 272 (14,2%) 330 (17,2%)

AVC= acidente vascular cerebral, DAC= doenga aterosclerotica coronariana, DC= doenga carotidea, DPOC= doencga
pulmonar obstrutiva crénica, DVP= doenga vascular periférica, Eco= ecocardiograma, FA= fibrilagdo atrial, FE= fragédo
de ejecdo, HAP= hipertensao arterial pulmonar, HAS= hipertensao arterial sistémica, IAM= infarto agudo do miocardio,
IQ= interquartil, IRC= insuficiéncia renal crénica, STS= Society of Thoracic Surgeons.
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Dentre as complicagcdes do procedimento, os disturbios de conducgéo foram os mais
frequentes, porém, ndo mostraram ser de ocorréncia elevada nos n&o sobreviventes,
quando comparados as demais complicagdes. A insuficiéncia renal aguda (IRA) teve
ocorréncia percentualmente elevada na populagao total do estudo e nos ndo sobreviventes.
Cinco complicagdes, apesar do percentual baixo de ocorréncia (< 6%); infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC), complicagdo vascular maior (CVM),
obstrucdo coronaria e perfuragcao de VE, apresentaram as maiores taxas de ocorréncia

entre os pacientes ndo sobreviventes nos periodos de 1 e 2 anos apds procedimento.

(Tabela 2)

Tabela 2: Complicacdes do procedimento na populagéo do estudo e dos pacientes que evoluiram a ébito em
cada periodo estudado (30 dias, 6 meses, 1 e 2 anos).

Total

Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%)
Complicagoes do Procedimento
Total de Complicag¢Ges, n(%) 1308 (50,5%)

BRE, n(%) 387 (15%)
Necessidade de MPD, n(%) 307 (11,9%)
IAM, n(%) 26 (1%)
AVC, n(%) 65 (2,5%)
IRA, n(%) 355 (13,7%)
Vascular maior, n(%) 156 (6%)
Vascular menor, n(%) 114 (4,4%)
Obstrugdo Coronaria, n(%) 7 (0,3%)
Perfuracao de VE, n(%) 25 (1%)

30 dias
194 (7,5%)

193 (14,8%)
18 (4,7%)
13 (4,2%)
11 (42,3%)
17 (26,2%)
73 (20,6%)
58 (37,2%)
5 (4,4%)
5(71,4%)
15 (60%)

6 meses
279 (10,8%)

253 (19,3%)
37 (9,6%)
23 (7,5%)
13 (50%)

27 (41,5%)
99 (27,9%)
63 (40,4%)
10 (8,8%)

6 (85,7%)
17 (68%)

Obito

1ano
337 (13%)

291 (22,2%)
49 (12,7%)
28 (9,1%)
15 (57,7%)
29 (44,6%)
114 (32,1%)
69 (44,2%)
11 (9,6%)

6 (85,7%)
20 (80%)

2 anos
406 (15,7%)

337 (25,8%)
65 (16,8%)
40 (13%)

15 (57,7%)
29 (44,6%)
127 (35,8%)
71 (45,5%)
13 (11,4%)
6 (85,7%)
20 (80%)

AVC= acidente vascular cerebral, BRE= bloqueio de ramo esquerdo, IRA= insuficiéncia renal aguda, VE= ventriculo

esquerdo.

A arvore de sobrevida de 30 dias mostrou associagdo das complicagbes do

procedimento com a sobrevida, sendo a CVM (né 1) a que assume maior importancia
isoladamente (156 pacientes = 6%, com mortalidade de 37,2%). Pacientes que nao
apresentaram CVM ou outra complicacdo do procedimento apresentaram a curva de
sobrevida em 30 dias com menos eventos (nés 2 e 3). A ocorréncia de obstrugao
coronariana (n6 6) determinou a menor sobrevida dos pacientes nos primeiros 30 dias apos
o procedimento (7 pacientes = 0,3%, com mortalidade de 71,4%). A complicagéo bloqueio
de ramo esquerdo (BRE) é relevante pelo volume de ocorréncia, 15% da amostra, porém,
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sem impacto significativo na sobrevida (n6s 4 e 13) se ocorre de forma isolada, quando
associado a IRA resulta em menor sobrevida (n6s 12 e 14). O implante MPD (n6 5) e as
complicagbes vasculares menores (n6 7), respectivamente representados nas curvas de
sobrevida dos nés 11 e 9, foram associados com poucos eventos. A influéncia na curva de
sobrevida de todas as demais possiveis complicagcdes, descritas no VARC 2, que nao foram
selecionadas de forma isolada pela arvore anteriormente, estdo representadas no no 8.

(tabela 2 e figura 1)

Complicagdo vascular
maior

CV menor ou p <0,001

N6 2 ausente

Outras Complicagdes do
Procedimento
p < 0,001

sim

Necessidade de MPD

NG 6:
Obstrucdo corondaria
p < 0,002

Complicagdo vascular
menor
p =0,002

N6 3
(n=1280)

CTTTT S TTT Tt T T T > T ° T

0 15 30 0 15 30 0 15 30 0 15 30 0 15 30 0 15 30 0 15 30 0 15 30

Tempo (dias)

Figura 1: Arvore de sobrevida de 30 dias dos pacientes do RIBAC-NT.
Os nés 1,2,4,5,6,7 e 12 representam as variaveis associadas a mortalidade
neste periodo. Os nés 3,8,9,10,11,13,14 e 15 as curvas de sobrevida
relacionadas as variaveis interligadas a eles. BRE= bloqueio de ramo esquerdo,
MPD= marcapasso definitivo e IRA= insuficiéncia renal aguda.
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A arvore de sobrevida de 6 meses também demonstra associacdo com as
complicagbes do procedimento, mas ja inclui algumas comorbidades neste periodo da
analise. Pacientes sem complicagdes do procedimento e com STS escore <17 apresentam
a melhor curva de sobrevida (n6s 1, 2 e 3), seguida dos que apresentam STS escore > 17
(n6 5) sem outras comorbidades ou complicagdes associadas. No entanto, a associagao
de doencga vascular periférica nos pacientes com STS escore > 17 modificou a curva com
maior ocorréncia de eventos (nos 4 e 6). A obstrugao coronaria isoladamente, foi a variavel
que determinou a menor sobrevida (n6 7), havendo aumento da mortalidade dos pacientes
entre os periodos de 30 dias (71,4%) e de 6 meses do procedimento (85,7%). A ocorréncia
de CVM (né 7) apresentou impacto diferenciado na sobrevida conforme a associagdo com
outras variaveis. Dentre os pacientes com CVM, os que tinham nivel prévio de creatinina
<2,4 mg/dl, sem outra complicacdo ou comorbidade, tiveram a melhor curva de sobrevida
deste grupo (nos 7 e 24), seguida dos que apresentavam DPOC associado (nos 7, 22 e
25). Na associagcédo de CVM e IRA (n6s 7 e 21), mesmo com niveis prévios de creatinina <
2,4 mg/dl, houve a menor sobrevida do grupo (nos 7, 21 e 26), sendo inferior inclusive a
dos pacientes com CVM e creatinina >2,4 mg/dl que ndo apresentaram IRA (n6 7, 20 e 27).
Pacientes com STS escore >39,7 (n6 10 e 18) e os com obstrug&o coronariana (n6 9 e 17),
apresentaram as piores curvas de sobrevida deste periodo de analise. Destaca-se também
a diminuigao na sobrevida da ocorréncia de AVC em pacientes com STS escore <39,7 (nos
10, 13 e 15). O no 14 refere-se a influéncia na curva de sobrevida, de todas as demais
complicagdes, descritas no VARC 2, que n&do foram selecionadas de forma isolada

anteriormente pela arvore. (Figura 2)
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Figura 2: Arvore de sobrevida de 6 meses dos pacientes do RIBAC-NT.
Os nés 1,2,4,7,8,9,10,11,12,13,20,21,2,22 representam as variaveis associadas a
mortalidade neste periodo. Os nés 3,5,6,14,15,16,17,18,19,23,24,25,26 e 27 as
curvas de sobrevida relacionadas as variaveis interligadas a eles. AVC= acidente
vascular cerebral, BRE= bloqueio de ramo esquerdo, DPOC= doencga pulmonar
obstrutiva crénica, DVP= doenga vascular periférica, IRA= insuficiéncia renal aguda
e STS= Society of Thoracic Surgeons. Valor de creatinina expresso em mg/dl.
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A figura 3 representa a arvore de sobrevida de 1 ano. O n6 4 concentra a maioria

dos pacientes e tém a melhor sobrevida, correspondendo a auséncia de complicagées em

pacientes com STS escore <18,7 e nivel de creatinina prévio <4,3 (n6s 1, 2, 3 e 4). As CVM
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(n6 7), mesmo ocorrendo isoladamente, acarretaram diminuicdo na sobrevida até 1 ano
apos procedimento (n6 26). Quando CVM ocorreu associada com perfuragéo de VE houve
piora na curva de sobrevida (nés 7, 25 e 27), que permaneceu decrescente entre 6 meses
(32%) e 1 ano (20%) pos procedimento. A menor sobrevida deste periodo (n6 15), ocorreu
nos pacientes com STS escore >39,7 (n6 11), similar ao observado na analise de 6 meses.
Presenca de AVC comprometeu a curva de sobrevida em mais de 50%, similar ao ocorrido
na analise de 6 meses (nos 12 e 14). Necessidade de MPD (n6s 8 e 23) e BRE (n6 9 e 19)
pouco impactaram a curva se ocorridos isoladamente, porém, o estado da funcéo renal,
seja preé ou pos procedimento (n6 17,18 e 22) ocasionou piora da curva de sobrevida destes
pacientes (n6 20, 21 e 24). A curva do né 13 demonstra o impacto de todas as demais
complicagbes descritas no VARC 2, ndo selecionada anteriormente pela arvore de

sobrevida. (Figura 3)
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Figura 3: Arvore de sobrevida de 1 ano dos pacientes do RIBAC-NT.
Os nés 1,2,3,7,8,9,10,11,12,17,18,22 e 25 representam as variaveis associadas a
mortalidade neste periodo. Os noés 4,5,6,13,14,15,16,19,20,21,23,24,26 e 27 as curvas
de sobrevida relacionadas as variaveis interligadas a eles. AVC= acidente vascular
cerebral, BRE= bloqueio de ramo esquerdo, Cr= creatinina, IRA= insuficiéncia renal
aguda, IRC= insuficiéncia renal cronica, STS= Society of Thoracic Surgeons e VE=
ventriculo esquerdo. Valor de creatinina expresso em mg/dI.
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A figura 4 representa a arvore de sobrevida no seguimento de 2 anos apos o
procedimento. Pacientes que nao apresentaram complicagdes do procedimento (n6 1),
estao representados do lado esquerdo da arvore. Os que tinham STS escore <25 e usaram
préteses de primeira geragao, tiveram curva de sobrevida diferentes conforme o sexo (nos
1, 2, 3 e 4), com menos eventos no sexo feminino (N6 6). Os que receberam proteses de
segunda geracao apresentaram sobrevida dependente da fungéo renal prévia e do ritmo
cardiaco (nos 1, 2, 3, 7 e 8). A maior sobrevida ocorreu nos que apresentavam creatinina
<2,64 mg/dl com ritmo sinusal ou de MPD (n6 9), seguido dos com ritmo de FA ou flutter
(n6 10). Neste grupo de prétese de segunda geracgdo, o nivel de creatinina = 2,64 mg/dl
representou a pior curva, independente do ritmo cardiaco (n6 11). Os pacientes sem
complicagdes decorrentes do procedimento, mas com STS escore >25, tiveram sobrevida
de 80% (n6s 1, 2 e 12).

No lado direito da arvore estao os pacientes que apresentaram alguma complicagéo
do procedimento. Na ocorréncia CVM observa-se 60% de sobrevida em 2 anos (nés 1, 13
e 26), se CVM ocorresse associada com perfuragdo de VE, os pacientes apresentaram
diminui¢ao relevante da sobrevida (n6s 1, 13, 25 e 27). Pacientes sem CVM e com STS
escore <9,8, associados com necessidade de marcapasso (nos 1, 14, 15 e 23), BRE (no6s
1, 14, 16 e 22) e complicagdo vascular menor (n6 1, 14, 17 e 21) tiveram maior sobrevida.
Porém, a ocorréncia de IAM neste grupo de STS score <9,8, comprometeu a sobrevida em
mais de 50% (nos 1, 14, 18 e 20). A curva de sobrevida do n6 19 representa todas as
demais complica¢des descritas no VARC 2, ocorridas nos pacientes com STS score <9,8,
nao selecionada anteriormente pela arvore de sobrevida. Este valor de STS score
representou um corte, com valores superiores levando a diminuicdo da sobrevida mesmo

na auséncia das complicagdes descritas na arvore (n6s 1, 14 e 24) (figura 4)



83

Complicagbes do
procedimento
p < 0,001

Complicagdo vascular
maior
p < 0,001

NG 2 nfio
STS sc5 /
p < 0,001 N6 14 sim

<25 p < 0,001
<9,8
Gerag3o da bioprétese, >28 No15
p < 0,001 Necessidade de
Marcapasso
p < 0,001
12 geragdo 22 geragdo
>9,8
Nivel prévio
de Cr (IRC)
Complicagdo
>2.64 vascular menor
masculino sim
feminino  Sjinusal ou Compl_lc;%i:glAM
MPD el
FA ou
flutter ndo sim
N6 6 N6 9 N6 10
(n=208) ll (n= 205) ] (n=699) | (n=99)
N L Y
08 03 034 08 03 08 “—0Afw_ |08 031 03 0,31 o.s-\ 03 08
o - o o ]
04 04 04 04 04 04 04 04 04 04 04 04 04 04
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o
T =TT e e o erne e ey e Sier e e e e e o

012 24 012 24 ¢ 12 24 0 12 24 0 12 24 ¢ 12 24 0 12 24 O 12 24 0 12 24 0 12 24 ¢ 12 24 0 12 24 O 12 24 0 12 24

Tempo (meses)

Figura 4: Arvore de sobrevida de 2 anos dos pacientes do RIBAC-NT.
Os nés 1,2,3,4,7,8,9,10,11,12,17,18,22 e 25 representam as variaveis associadas a
mortalidade neste periodo. Os nés 4,5,6,13,14,15,16,19,20,21,23,24,26 e 27 as curvas de
sobrevida relacionadas as variaveis interligadas a eles. BRE= bloqueio de ramo esquerdo, Cr=
creatinina, IAM= infarto agudo do miocardio, IRC= insuficiéncia renal crénica, STS= Society of

Thoracic Surgeons e VE= ventriculo esquerdo.
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7.6. DISCUSSAO

Em nossa analise, o principal impacto nas curvas de sobrevida foram as
complicagdes do procedimento, que dividiram as arvores em dois grupos distintos, com e
sem complicagdes. O impacto se deu em todos os periodos de analise, no seguimento de
30 dias a influéncia na sobrevida foi totalmente atribuida as complicagées do procedimento
e a partir de 6 meses houve também influéncia crescente de outras variaveis. O RIBAC-
NT, se comparado aos registros americano (3,3%) e francés (3,9%), apresenta maior
mortalidade em 30 dias. No seguimento de 1 ano a mortalidade é similar, 12,2% no
americano e 13,85% no francés. Porém, ndo é possivel uma analise comparativa adequada

decorrente de diferengas de perdas de seguimentos nos registros.8?

A CVM foi associada com menor sobrevida desde 30 dias até 2 anos apds o
procedimento. Na literatura encontramos uma incidéncia de 3% a 30%, dependendo da
classificagcao utilizada para definicdo e do periodo da avaliagdo, havendo uma decrescente
incidéncia com o avancgo da técnica, experiéncia do operador € melhora do dispositivo,
sendo referida no estudo Partner 3 como ocorréncia em 2,2%."” Metanalise realizada por
Rahhab com 14308 pacientes mostrou uma média de 7,7% de ocorréncia de CVM.'® O
impacto no desfecho mortalidade é referido desde os primeiros estudos clinicos,?'® como

aumento de mortalidade em até 4 vezes.?°

Nesse estudo, o estado da fungdo renal pré e pds procedimento sdo importantes
fatores determinantes do decréscimo da sobrevida. Pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) estdo mais predispostos a ocorréncia de IRA no pos-procedimento, ambas
impactando nos resultados pos TAVI.2' O grau de IRC reflete-se na severidade do processo
inflamatdrio pds cirtrgico destes pacientes.?? O estudo de Souza demonstrou que niveis
de proteina C reativa elevados e IRA s&o preditores de mortalidade pds TAVI.Z A
ocorréncia de IRA impacta a sobrevida em nosso estudo até 1 ano e a IRC até 2 anos apds
procedimento.

Disturbios da conducgao sao considerados frequente poés TAVI, sendo o bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) o de maior ocorréncia.?* A contribuicdo do BRE para mortalidade
ainda é controversa. Estudo de Houthuizen com 679 pacientes, considerou novo BRE como
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preditor independente de mortalidade.?® enquanto o estudo Mangieri,?* mais recente,
defende o fato de que o efeito do aparecimento de BRE pdés TAVI é prejudicial a
recuperacado da funcao ventricular esquerda reduzindo os beneficios do procedimento,
porém nao havendo evidéncias de impacto na mortalidade. Nosso estudo mostrou que o
BRE, se associado com IRC, IRA ou STS escore de alto risco, ocasionam piora da
sobrevida dos pacientes que receberam TAVI. A indicagdo clinica para implante de MPD
pos TAVI ndo é padronizada, e os relatos de implante variam de 5% a 37% de acordo com
a equipe médica e tipo de protese utilizada.?8?” Embora inicialmente se acreditasse que o
implante de MPD poderia prevenir morte subita pés TAVI, atualmente ha consenso de que
o implante de MPD impacta a sobrevida dos pacientes pés TAVI. O registro americano,
com uma analise de 9785 pacientes entre 2011 a 2014 demonstrou que o implante esta
associado com aumento de mortalidade (24.1% vs. 19.6%; hazard ratio:1.31; 95% CI).22 0
presente estudo mostrou que, embora ndo impactem significativamente a sobrevida,
acarretam um decréscimo na curva entre 6 meses e 2 anos apds procedimento. Outro
achado foi a pior sobrevida aos 2 anos nos pacientes com ritmo de Fibrilacdo ou flutter
atrial prévios. O estudo WIN TAVI classificou a FA como preditor de mortalidade.'?

Embora de baixas frequéncias; obstrugcédo coronariana, perfuracéo de VE, AVC e IAM
tém impacto significativo na queda da sobrevida dos pacientes. O registro espanhol com
13675 casos observou taxa de 0,8% de obstrugcio coronaria, com 83,5% ocorrendo durante
o procedimento. O tratamento de escolha foi a intervencdo percutanea com sucesso em
78% dos casos. Independente do sucesso descrito, a taxa de mortalidade foi maior nos
pacientes com obstrugcédo coronariana, 38.3% vs. 4.3% em 30 dias € 39.1% vs. 9.1% em 1
ano pos procedimento, p <0.001.2° No presente estudo, a obstrugdo coronariana
apresentou a pior curva de sobrevida de 30 dias e de 6 meses apos procedimento, com
mais de 80% de mortalidade em 6 meses, sugerindo que o tratamento instituido para a
complicagédo né&o foi capaz de melhorar a sobrevida. Metanalise de Muralidharan mostrou
que a ocorréncia de AVC periprocedimento esta associado a 6 vezes maior risco de
mortalidade em 30 dias.?° A ocorréncia de AVC em nosso estudo impactou na sobrevida
em 1 ano. Perfuracdo de VE é uma complicagdo de alta mortalidade em todos os
registros.®® A ocorréncia de IAM, selecionada pelo método logistico somente no
seguimento de 2 anos, nao reflete a mortalidade dos pacientes que tiveram obstrugéo
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coronariana, pois estes morreram mais precocemente, mas provavelmente esta

relacionada a complicagado de doencga coronariana prévia destes pacientes.

A DPOC foi a comorbidade de maior percentual de ocorréncia entre os pacientes
que evoluiram para obito e impactaram a curva de sobrevida se associada com CVM.
Porém, persistem controvérsias se DPOC ¢ preditor independente de mortalidade. Rodés-
Cabau, no estudo canadense, considerou DPOC preditor de mortalidade a longo prazo.?®’
Greason avaliou 728 pacientes da Mayo Clinic e identificou DPOC como alto risco de
mortalidade em 1 ano, porém, apds analise do acesso vascular, verificou dependéncia de
acessos toracicos neste aumento de mortalidade.3? Dziewierz deixou de considerar DPOC
preditor de mortalidade quando ajustada a analise para o grau de fragilidade do paciente.®?
Infelizmente fragilidade ndo era um dado disponivel para analise no RIBAC-NT. DPOC
também é relacionado como fator preditor a ocorréncia de complica¢gdes do procedimento,
entre as quais IRA e FA, que tém impacto na sobrevida destes pacientes.?* Presenca de
DVP, geracdo de bioprotese empregada e sexo masculino sdo outros fatores né&o
relacionados a complica¢des do procedimento que mostraram interferéncia na sobrevida.
Pacientes portadores de DVP tem mais frequentemente complicagdes vasculares, no
estudo de Kjonas DVP foi considerada preditor independente de mortalidade a curto

prazo.3%:36

A evolucgao das bioprotese melhorou os desfechos dos pacientes submetidos a TAVI
com diminuicdo das complicagdes do procedimento que se refletem na mortalidade.?” A
menor sobrevida no sexo masculino com uso de prétese de 12 geragdo esta em acordo
com dados dos estudos iniciais da literatura que demonstraram maior beneficio de TAVI

em mulheres,'® 0 mesmo ndo podendo ser afirmado com as préteses mais recentes. !

Os escores de risco cirurgico cardiovascular, como o STS escore e o Euroscore, s&o
amplamente utilizados para indicagcdo do procedimento de TAVI. Muitos casos
considerados como de baixo risco podem, na realidade, ser decorrentes destes escores
nao contemplarem fatores como fragilidade, aorta em porcelana, doenga hepatica grave,
torax hostil por cirurgia prévia, radiagédo toracica por doenga cancerigena prévia ou uso de
artéria toracica interna como enxerto coronario, que sao fatores importantes para decisao

a favor do procedimento de TAVI pelo heart team. Esses escores falharam quando foram
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usados para predizer mortalidade de pacientes submetidos a TAVI.2® Na nossa analise, a
presenca de STS escore elevado contribuiu para menor sobrevida, STS >39,7 ocasionou
mais de 80% de mortalidade em 6 meses, podendo ser questionado a indicagcao de TAVI
nestes casos. Alguns registros de TAVI desenvolveram scores especificos para predizer
mortalidade em TAVI, mas ndo levaram em consideragao a ocorréncia de complicagdes no
procedimento.3%-4! Considerando o impacto das complicagdes do procedimento em nossa
analise, podemos dizer que os escores de risco deveriam ser individualizados, levando em

conta o peso das variaveis associadas a mortalidade de cada populagao.

7.7 LIMITAGAO DO ESTUDO

Nosso estudo € uma analise retrospectiva de um banco de dados nacional de
preenchimento voluntario. Portanto, apresenta risco de viés por preenchimento multiplo,
embora todas as variaveis fossem padronizadas e o preenchimento orientado por manual
de instrugdo. O ndo aporte de dados, com perda de seguimento, foi uma limitagdo
importante. O banco apenas possui obrigatoriedade de preenchimento pelos profissionais
iniciantes no procedimento e objetivando obtencédo de certificagdo de proficiéncia na
técnica, ocorrendo provavel viés de afericdo pelo grande numero de registros preenchidos
durante a curva de aprendizado. A anonimizagdo dos dados referentes aos centros
contribuidores nos impediu de separar os resultados de acordo com a experiéncia dos
centros ou profissionais. Porém, trata-se de um registro nacional unico, sendo a fonte que
permite avaliar a incorporagdo dessa tecnologia no Brasil, podendo trazer importantes
informagdes para orientacéo da implantagéo desta tecnologia no Sistema Unico de Saude.

7.8 CONCLUSAO

Os dados do registro RIBAC-NT mostraram que a mortalidade dos procedimentos
de TAVI esta relacionada a complicagdes que ocorrem no procedimento, em especial as
CVM. A mortalidade entre os sexos s apresentou diferenga na analise do seguimento de
2 anos e com uso de proteses de primeira geragao, atualmente n&do mais comercializadas.
Comorbidades e dados demograficos isoladamente tiveram menor influéncia na
mortalidade, porém, um valor de STS escore muito acima do valor de corte para alto risco

pode ser um questionador da indicagao do procedimento. (Figura central)
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7.9 FIGURA CENTRAL
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Figura Central: Influéncia das variaveis na sobrevida de acordo com o periodo e
importancia de cada.

AVC= acidente vascular cerebral, Compl.= complicagdo, DPOC= doencga pulmonar
obstrutiva cronica, DVP= doenga vascular periférica, FA= fibrilagéo atrial, IAM= infarto
agudo do miocardio, Ins.= insuficiéncia, Masc.= masculino, PCTS= pacientes, STS=
Society of Thoracic Surgery, Vasc.= vascular, VE= ventriculo esquerdo,
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7.11 APENDICES:

7.11.1 APENDICE 7A:

Apéndice 7A: Classificagdo das Bioproteses.

GERAGAO
PROTESES FABRICANTE
12 geracao CoreValve Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA
Sapien XT Edward Lifescience, Irvine, Califérnia, EUA
Inovare MR Biomédica, Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, BR
Lotus Boston Scientific, Massachusetts, Massachusetts,
EUA
2% geragao Evolut R e Pro  Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA
Sapien 3 Edward Lifescience, Irvine, Califérnia, EUA
Acurate Boston Scientific, Massachusetts, Massachusetts, EUA
Partico Abbott, Abbott Park, lllinois, EUA
Myval Meril Life, Mumbai, Maharashtra, india
MECANISMO DE LIBERAGCAO
PROTESES
Autoexpansivel | CoreValve, Evolut R, Evolut Pro, Acurate, Portico
Balao Sapien XT, Sapien 3, Inovare, Myval
expansivel
Expansivel Lotus
mecanicamente




7.11.2 APENDICE 7B:
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Apéndice 7B: Comparativo de caracteristicas demograficas, clinicas, comorbidades e
complicagdes do procedimento entre sobreviventes e 6bitos nos periodos 30
dias, 6 meses, 1 e 2 anos pos procedimento.

Total Sobreviventes Obito
Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%) 2394 (92,5%) 194 (7,5%)
Sexo feminino, n(%) 1324 (51,2%) 1202 (90,8%) 122 (9,2%)
Sexo masculino, n(%) 1264 (48,8%) 1192 (94,3%) 72 (5,7%)
Idade, mediana (IQ) 82 (78 — 86) 82 (77 — 86) 84 (79 — 87,8)
Creatinina, mediana (IQ) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,6)
STS escore, mediana (IQ) 553,4-10,2) 53((3,3-10) 7,6 (4,4 —13,1)
DPOC , n(%) 474 (18,3%) 427 (90,1%) 47 (9,9%)
DVP n(%) 493 (19%) 451 (91,5%) 42 (8,5%)
Ritmo sinusal, n(%) 2043 (78,9%) 1897 (92,9%) 146 (7,1%)

5 Ritmo de marcapasso, n(%) 214 (8,3%) 202 (94,4%) 12 (5,6%)

; Ritmo de FA ou flutter, n(%) 331 (12,8%) 295 (89,1%) 36 (10,9%)

&= BRE, n(%) 387 (15%) 369 (95,3%) 18 (4,7%)

% Necessidade de MPD, n(%) 307 (11,9%) 294 (95,8%) 13 (4,2%)

& Protese de 12 geracdo, n(%) 1225 (47,3%) 1119 (91,3%) 106 (8,7%)
Protese de 22 geragdo, n(%) 1363 (52,7%) 1275 (93,5%) 88 (6,5%)
Compl. do Procedimento, n(%) 1308 (50,5%) 1115 (85,2%) 193 (14,8%)
Compl. IAM, n(%) 26 (1%) 15 (57,7%) 11 (42,3%)
Compl. AVC, n(%) 65 (2,5%) 48 (73,8%) 17 (26,2%)
IRA, n(%) 355 (13,7%) 282 (79,4%) 73 (20,6%)
Compl. vascular maior, n(%) 156 (6%) 98 (62,8%) 58 (37,2%)
Compl. vascular menor, n(%) 114 (4,4%) 109 (95,6%) 5 (4,4%)
Obstrugao coronariana, n(%) 7 (0,3%) 2 (28,6%) 5(71,4%)
Perfuragdo de VE, n(%) 25 (1%) 10 (40%) 15 (60%)
Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%) 2309 (89,2%) 279 (10,8%)
Sexo feminino, n(%) 1324 (51,2%) 1165 (88%) 159 (12%)
Sexo masculino, n(%) 1264 (48,8%) 1144 (90,5%) 120 (9,5%)
Idade, mediana (IQ) 82 (78 — 86) 82 (77 — 86) 84 (79 — 88)

8 Creatinina, mediana (IQ) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 1,1(0,9-1,6)

; STS escore, mediana (IQ) 5,53,4-10,2) 52(3,2-9,6) 7,8 (4,5-15)

= DPOC , n(%) 474 (18,3%) 396 (83,5%) 78 (16,5%)

% DVP, n(%) 493 (19%) 426 (86,4%) 67 (13,6%)

& Ritmo sinusal, n(%) 2043 (78,9%) 1838 (90%) 205 (10%)
Ritmo de marcapasso, n(%) 214 (8,3%) 193 (90,2%) 21 (9,8%)
Ritmo de FA ou flutter, n(%) 331 (12,8%) 278 (84%) 53 (16%)
BRE, n(%) 387 (15%) 350 (90,4%) 37 (9,6%)
Necessidade de MPD, n(%) 307 (11,9%) 284 (92,5%) 23 (7,5%)
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Protese de 12 geracdo, n(%)

1225 (47,3%)

1058 (86,4%)

167 (13,6%)

Protese de 22 geracdo, n(%) 1363 (52,7%) 1251 (91,8%) 112 (8,2%)
Compl. do Procedimento, n(%) 1308 (50,5%) 1055 (80,7%) 253 (19,3%)
Compl. IAM, n(%) 26 (1%) 13 (50%) 13 (50%)
Compl. AVC, n(%) 65 (2,5%) 38 (58,5%) 27 (41,5%)
IRA, n(%) 355 (13,7%) 256 (72,1%) 99 (27,9%)
Compl. vascular maior, n(%) 156 (6%) 93 (59,6%) 63 (40,4%)
Compl. vascular menor, n(%) 114 (4,4%) 104 (91,2%) 10 (8,8%)
Obstrucao Coronariana, n(%) 7 (0,3%) 1(14,3%) 6 (85,7%)
Perfuragdo de VE, n(%) 25 (1%) 8 (32%) 17 (68%)
Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%) 2251 (87%) 337 (13%)
Sexo feminino, n(%) 1324 (51,2%) 1142 (86,3%) 182 (13,7%)
Sexo masculino, n(%) 1264 (48,8%) 1109 (87,7%) 155 (12,3%)
Idade, mediana (IQ) 82 (78 — 86) 82 (77 — 86) 84 (79 — 88)
Creatinina, mediana (IQ) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 1,2 (0,9 -1,6)
STS escore, mediana (I1Q) 5503,4-10,2) 523,2-94) 7,8 (4,4 —15,1)
DPOC , n(%) 474 (18,3%) 388 (81,9%) 86 (18,1%)
DVP, n(%) 493 (19%) 414 (84%) 79 (16%)
Ritmo sinusal, n(%) 2043 (78,9%) 1797 (88%) 246 (12%)

8 Ritmo de marcapasso, n(%) 214 (8,3%) 186 (86,9%) 28 (13,1%)

; Ritmo de FA ou flutter, n(%) 331 (12,8%) 268 (81%) 63 (19%)

= BRE, n(%) 387 (15%) 338 (87,3%) 49 (12,7%)

% Necessidade de MPD, n(%) 307 (11,9%) 279 (90,9%) 28 (9,1%)

& Protese de 12 geracao, n(%) 1225 (47,3%) 1013 (82,7%) 212 (17,3%)
Protese de 22 geragdo, n(%) 1363 (52,7%) 1238 (90,8%) 125 (9,2%)
Compl. do Procedimento, n(%) 1308 (50,5%) 1017 (77,8%) 291 (22,2%)
Compl. IAM, n(%) 26 (1%) 11 (42,3%) 15 (57,7%)
Compl. AVC, n(%) 65 (2,5%) 36 (55,4%) 29 (44,6%)
IRA, n(%) 355 (13,7%) 241 (67,9%) 114 (32,1%)
Compl. vascular maior, n(%) 156 (6%) 87 (55,8%) 69 (44,2%)
Compl. vascular menor, n(%) 114 (4,4%) 103 (90,4%) 11 (9,6%)
Obstrugao Coronariana, n(%) 7 (0,3%) 1 (14,3%) 6 (85,7%)
Perfuragdo de VE, n(%) 25 (1%) 5(20%) 20 (80%)
Numero de pacientes, n (%) 2588 (100%) 2182 (84,3%) 406 (15,7%)
Sexo feminino, n(%) 1324 (51,2%) 1111 (83,9%) 213 (16,1%)

- Sexo masculino, n(%) 1264 (48,8%) 1071 (84,7%) 193 (15,3%)

8 Idade, mediana (IQ) 82 (78 — 86) 82 (77 — 86) 84 (79 — 87,8)

E Creatinina, mediana (IQ) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 1,2 (0,9-1,5)

= STS escore, mediana (IQ) 5,53,4-10,2) 52(3,2-93) 7,8 (4,4—-15,2)

S DPOC, n(%) 474 (18,3%) 368 (77,6%) 106 (22,4%)

2 DVP n(%) 493 (19%) 399 (80,9%) 94 (19,1%)
Ritmo sinusal, n(%) 2043 (78,9%) 1749 (85,6%) 294 (14,4%)
Ritmo de marcapasso, n(%) 214 (8,3%) 177 (82,7%) 37 (17,3%)
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Ritmo de FA ou flutter, n(%) 331 (12,8%) 256 (77,3%) 75 (22,7%)
BRE, n(%) 387 (15%) 322 (83,2%) 65 (16,8%)
Necessidade de MPD, n(%) 307 (11,9%) 267 (87%) 40 (13%)
Protese de 12 geracdo, n(%) 1225 (47,3%) 954 (77,9%) 271 (22,1%)
Protese de 22 geragdo, n(%) 1363 (52,7%) 1228 (90,1%) 135 (9,9%)
Compl. do Procedimento, n(%) 1308 (50,5%) 971 (74,2%) 337 (25,8%)
Compl. IAM, n(%) 26 (1%) 11 (42,3%) 15 (57,7%)
Compl. AVC, n(%) 65 (2,5%) 36 (55,4%) 29 (44,6%)
IRA, n(%) 355 (13,7%) 228 (64,2%) 127 (35,8%)
Compl. vascular maior, n(%) 156 (6%) 85 (54,5%) 71 (45,5%)
Compl. vascular menor, n(%) 114 (4,4%) 101 (88,6%) 13 (11,4%)
Obstrucao Coronariana, n(%) 7 (0,3%) 1(14,3%) 6 (85,7%)
Perfuragdo de VE, n(%) 25 (1%) 5 (20%) 20 (80%)

Apéndice 7.B: Suplemento: Seguimento 1= 30 dias apds procedimento, seguimento 2= 6 meses apoés
procedimento, seguimento 3= 1 ano apds procedimento, seguimento 4 2 anos apds procedimento.
AVC= acidente vascular maior, BRE= bloqueio de ramo esquerdo, Compl= complicagdo, DPOC=
doenca pulmonar obstrutiva crénica, DVP= doenga vascular periférica, FA= fibrilagdo atrial, IAM=
infarto agudo do miocardio, IRA= insuficiéncia renal aguda, MPD= marcapasso definitivo, STS=
Society of Thoracic Surgeons, VE= ventriculo esquerdo.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Numa analise temporal, do periodo da internacdo até 2 anos apds procedimento,
destaca-se que as complicagdes decorrentes do procedimento tiveram influéncia marcante
na mortalidade intra-hospitalar e na menor sobrevida dos pacientes submetidos a TAVI.
Esta associagédo € decrescente, a cada ano, ao longo do uso da tecnologia. Dentre as
complicagdes; as complicagdes vasculares, IRA, AVC, disturbios de conducéao, obstrugao
coronaria, perfuragdo de VE e IAM foram as mais associadas aos desfechos morte e
diminuicdo de expectativa de vida.

A mortalidade intra-hospitalar no artigo 1 foi de 8,5%, maior que a mortalidade de 30
dias do artigo 2, que foi 7,5%. Este fato se justifica por apresentar pacientes (n=18, 0,7%),
que tiveram morte intra-hospitalar com periodo de internagdo maior que 30 dias. No RIBAC-
NT estes pacientes n&o tiveram data de alta preenchida, mas data de o&bito registrada
confirmando evento ocorrido em internacéo maior que 30 dias. Desta forma, foram incluidos
na morte intra-hospitalar, estando vivos no seguimento de 30 dias, embora internados.

Pacientes que ndo apresentaram complicagdes tiveram baixa mortalidade intra-
hospitalar (4,3%) e melhor curva de sobrevida em todos os periodos de seguimento, com
mais de 80% de sobrevida apds 2 anos, variando de acordo com sexo e comorbidades
como IRC, valor do STS escore e ritmo cardiaco. As caracteristicas demograficas e as
comorbidades, quando analisadas isoladamente, tiveram impacto menor na diminui¢cao da
sobrevida do que as complicagdes do procedimento. Quando o STS escore apresenta nivel
acima de 4 vezes o valor de corte para alto risco, suscita questionamentos pertinentes a
indicagdo do procedimento. Sexo feminino esteve relacionado a ocorréncia de
complicagdes nao fatais mas sem refletir em aumento de mortalidade, o seguimento de dois
anos sugere que TAVI pode ser favoravel a mulheres, necessitando uma analise mais

aprofundada.

9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante das caracteristicas etarias da demografia global € incontestavel que o
implante valvar adrtico por cateter tenha se integrado a pratica médica como um
procedimento adequado para abordar um segmento populacional sem outra alternativa
terapéutica. Contudo, ha a necessidade premente de abordar inquietagdes relativas a
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expansao das indicagdes, englobando consideragdes acerca de custos, durabilidade das
proteses, desempenho em mundo real e normatizagdo dos recursos necessarios nos

centros hospitalares envolvidos.

Toda terapia menos invasiva tende a ser aceita mais rapidamente, principalmente
quando compete com uma cirurgia de grande porte. A maioria dos estudos clinicos que
impulsionaram os avangos de TAVI foram patrocinados pela industria, sendo necessario
maior atengdo aos resultados dos registros clinicos a fim de possibilitar uma avaliagédo
abalizada comparativa de TAVI vs. SAVR antes de avancar de forma inequivoca.

Os resultados obtidos por este estudo, nos direcionam para uma possivel influéncia
na decis&o da incorporagcédo, em ampla escala, desta tecnologia no SUS, orientando que
ela deva ocorrer com base em um monitoramento continuo, através de registro de controle
de indicagdes e resultados com obrigatoriedade de preenchimento. Regras que normatizem
as necessidades de capacidade fisica estabelecida dos centros operadores, e as
habilidades exigidas dos profissionais técnicos sdo necessarias, assim como o controle do
numero de procedimentos por centro e por operador. A exigéncia de equipe multidisciplinar
cadastrada para o procedimento, com os nomes dos responsaveis técnicos de cada
especialidade, que atendam as atuais exigéncias de formagao de heart team deve ser
introduzida. E indispensavel o engajamento de todos os profissionais envolvidos, sejam
nivel técnico ou administrativo. TAVI é um procedimento complexo, devendo ser realizada

de forma individualizada e por um grupo de especialistas.

Em um pais com as dimensdes do Brasil, com escassos recursos orgamentarios de
saude, o entendimento das vantagens e desvantagens de introdugdo de uma nova
tecnologia em larga escala torna-se premente para TAVI. Enfatiza-se que TAVI salva vidas,
sendo um procedimento indispensavel, que substituira um grande volume de SAVR em
alguns anos, porém, o que foi observado em nosso estudo, traduz claramente a
necessidade de os 6rgdos governamentais assumirem o controle antes de permitir uma

ampla expansao.

Apos redigido as observagdes acima e apresentados na qualificagao, o Ministério da
Saude publicou no Diario Oficial da Unido a Portaria GM/MS N° 3.414, de 9 de abril de
2024, que regulamenta o procedimento de TAVI no SUS e estabelece os centros
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hospitalares e unidades classificadas como de atendimento de alta complexidade
em cardiologia, que estdo autorizados a realizar o procedimento, estabelecendo as verbas
previstas a cada unidade.’

Nos surpreende a descentralizagdo do monitoramento estabelecida pela portaria do
Ministério da Saude, que através de uma portaria SAES/MS N° 1.589 de 10 de abril de
2024,2 do Conselho Nacional de Secretarios de Salde, deixa a cargo da diretoria técnica
dos hospitais a responsabilidade de definir e se responsabilizar pela qualificacdo dos
profissionais do heart team, nao estabelecendo qualquer pré-requisito prévio a ser
cumprido. Assim como, fica o hospital responsavel por definir seu protocolo, controlar seu
cumprimento, monitorar as indicagdes, os resultados imediatos e seguimentos. Neste
contexto ha apenas a necessidade de disponibilizar os prontuarios médicos para uma
possivel reavaliacdo do Ministério da Saude quando necessario. Fato que podemos
considerar no caminho oposto ao que percorre os paises mais desenvolvidos e de grande
volume em TAVI.

A SBHCI ja possui um banco de dados que monitora indicagdes e resultados a nivel
nacional, que foi a base deste estudo. Este banco poderia passar a ser de preenchimento
obrigatdrio para os centros autorizados, devendo este preenchimento ser vinculado as
demais regras para o ressarcimento destinado ao procedimento, conforme cumprimento
das exigéncias protocolares. A equipe multiprofissional determinada pela diretoria técnica
dos hospitais deveria ser corroborada pelas Sociedades e Associacbes Médicas
competentes, que estabeleceram regras de proficiéncia na técnica. Um procedimento desta
complexidade com hospitais pré-determinados a executa-los deveriam cumprir um
protocolo unico, estabelecido previamente pelos érgédos governamentais assessorados
pelos 6rgaos de classe competentes.

Como concluido por este amplo estudo sobre o curso da TAVI no Brasil, as
complicagbes ocorridas durante o procedimento sao de importante impacto para os
pacientes, assim como ndo deixardo de ser nas verbas publicas disponiveis para o
procedimento. Centros de maior experiéncia e melhores resultados seriam custo-efetivos

para o SUS, permitindo atender maior quantitativo populacional com melhores desfechos.
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Para tal, um monitoramento unificado por banco de dados com analises frequentes seria

indispensavel.
9.1 REFERENCIAS

1. BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria 3.414, de 9 de abril de
2024. Inclui, na Tabela de Procedimento, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico de Saude (SUS), o Implante Percutaneo de Valvula Adrtica
(TAVI), por via transfemoral, para tratamento da estenose adrtica grave em pacientes com
contraindicagdo cirdrgica, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS e da outras

providéncias. Diario Oficial da Unido, Brasilia, BF, 11 abr 2024. p. 96.

2. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria Especializada de Atencdo em Saude
Portaria 1.589 de 10 de abril de 2024, do Conselho Nacional de Secretarios. Aprova
Regulamento Técnico pra a realizagao do Implante Percutianeo de Valvula Adrtica

(TAVI), por via transfemoral no ambito do Sistema tnico de Saude-SUS.
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10 ANEXOS

10.1 Anexo 1: Parecer consubstanciado do CEP

HOSPITAL FEDERAL DOS
SERVIDORES DO ESTADO DO %"Wo,. —
RIO DE JANEIRO/HFSE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE OS GENEROS DOS PACIENTES SUBMETIDOS
A IMPLANTE VALVAR AORTICO PERCUTANEO NO REGISTRO BRASILEIRO DE
IMPLANTE DE BIOPROTESE POR CATETER

Pesquisador: MARIA CRISTINA MEIRA FERREIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 60808622.4.0000.5252

Instituicao Proponente: Hospital dos Servidores do Estado/RJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.656.856

Apresentacao do Projeto:
A apresentagao do projeto encontra-se estabelecida no Parecer Consubstanciado 5.609/22 de 28/08/2022

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos encontram-se estabelecidos no parecer consubstanciado do CEP n 5.609.298 de 28.08.2022,
que coloca o projeto de pesquisa em situagao de pendéncia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A avaliagao dos riscos e beneficios encontra-se estabelecida no parecer consubstanciado do CEP n
5.609.298 de 28.08.2022, que coloca o projeto de pesquisa em situacdo de pendéncia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os comentarios sobre a pesquisa encontram-se estabelecidos no parecer consubstanciado do CEP n
5.609.298 de 28.08.2022, que coloca o projeto de pesquisa em situagdo de pendéncia.
Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O Pesquisador atendeu as pendencias exigidas contidas no Parecer Consubstanciado do CEP:

1-Corregao da carta de solicitagdo de dispensa do TCLE: atendido

2-Corregao da Declaragao de infraestrutura da Chefia do Servigo de Hemodinamica: atendido

3-Anexar aos documentos a carta de anuéncia da Dire¢ao Geral do HFSE: atendido

Enderego: Rua Sacadura Cabral, n® 178 - 5° andar - Prédio dos Ambulatérios

Bairro: Salde CEP: 20.221-903
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2291-3131 Fax: (21)2233-9503 E-mail: cep-hse@hse.rj.saude.gov.br

Pagina 01 de 03
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HOSPITAL FEDERAL DOS

SERVIDORES DO ESTADO DO g}m“,mﬂ mo
RIO DE JANEIRO/HFSE

Continuagéo do Parecer: 5.656.856

Recomendacoes:

A Pesquisadora deve encaminhar ao CEP relatérios semestrais conforme Resolugdo 466/2012 e Norma

Operaacional.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Pesquisa Aprovada

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 30/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1967231.pdf 18:44:59
TCLE / Termos de |SOLICITACAO_DISPENSA_TCLE_CO | 30/08/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Assentimento / RRIGIDA.pdf 18:42:30 |MEIRA FERREIRA
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de DECLARACAO_INFRAESTRUTURA_C| 30/08/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Instituicdo e ORRIGIDA pdf 18:41:45 |MEIRA FERREIRA
Infraestrutura
Declaragédo de CARTA_ANUENCIA.pdf 30/08/2022 |MARIA CRISTINA Aceito

|concordancia 18:32:07 |MEIRA FERREIRA
Solicitagao CARTA_RESPOSTA_PENDENCIAS.pdff 30/08/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
registrada pelo CEP 18:30:03 |MEIRA FERREIRA
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 11/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
11:32:50 |MEIRA FERREIRA
Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO_VERSAO1.do| 07/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Brochura cx 18:58:02 |MEIRA FERREIRA
or
Outros AUTORIZACAO_PESQUISA_HFSE.pdf | 07/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
18:46:50 |MEIRA FERREIRA
Declaragéo de POSICIONAMENTO_PESQUISADOR.p| 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
| Pesquisadores df 19:54:56 |MEIRA FERREIRA
TCLE / Termos de |SOL_DISPENSA_TCLE.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Assentimento / 19:54:36 |MEIRA FERREIRA
Justificativa de
| Auséncia
Orgamento DECLARACAO_ORCAMENTARIA.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:49:16  |MEIRA FERREIRA
Declaragao de DECLARACAO_INFRAESTRUTURA.pd| 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Instituicdo e f 19:48:46 |MEIRA FERREIRA
Qutros CARTA_ENCAMINHAMENTO. pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
Endereco: Rua Sacadura Cabral, n® 178 - 5° andar - Prédio dos Ambulatérios
Bairro: Salde CEP: 20.221-903
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2291-3131 Fax: (21)2233-9503 E-mail: cep-hse@hse.rj.saude.gov.br
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HOSPITAL FEDERAL DOS
SERVIDORES DO ESTADO DO 'Wﬂl“
RIO DE JANEIRO/HFSE

Continuagdo do Parecer: 5.656.856

Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO.pdf 19:48:12 |MEIRA FERREIRA Aceito

Outros Curriculolattes_Maria_Sanali.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:32:12 |MEIRA FERREIRA

Outros Curriculolattes_Viviana_Lemke.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:31:53 _|MEIRA FERREIRA

Outros Curriculolattes_Glaucia_Maria.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:31:30__|MEIRA FERREIRA

Outros Curriculolattes_Valerio_Fuks.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:31:02  |MEIRA FERREIRA

Outros Curriculolattes_Maria_Cristina.pdf 04/07/2022 |MARIA CRISTINA Aceito
19:30:37 _|MEIRA FERREIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 21 de Setembro de 2022

Assinado por:
Vilma Barbosa Soares
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Sacadura Cabral, n° 178 - 5° andar - Prédio dos Ambulatérios

Bairro: Saude CEP: 20.221-903
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2291-3131 Fax: (21)2233-9503 E-mail: cep-hse@hse.rj.saude.gov.br
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10.2 ANEXO 2

Anexo 2: Resumo das complicagdoes do procedimento e TAVI retiradas do documento
VARC 2."

Updated standardized endpoint definitions for
transcatheter aortic valve implantation: the
Valve Academic Research Consortium-2
consensus document (VARC-2)' @

Arie Pieter Kappetein ™, Stuart J. Head, Philippe Généreux, Nicolo Piazza,
Nicolas M. van Mieghem, Eugene H. Blackstone, Thomas G. Brott, David J. Cohen,
Donald E. Cutlip, Gerrit-Anne van Es ... Show more

Author Notes

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery,Volume 42, Issue 5, November
2012, Pages S45-S60, https://doi.org/10.1093/ejcts/ezs533

Mortality

All-cause mortality

Cardiovascular mortality

Any of the following criteria

Death due to proximate cardiac cause (e.g. myocardial infarction,

cardiac tamponade, worsening heart failure)

Death caused by non-coronary vascular conditions such as
neurological events, pulmonary embolism, ruptured aortic
aneurysm, dissecting aneurysm, or other vascular disease

All procedure-related deaths, including those related to a
complication of the procedure or treatment for a complication
of the procedure

All valve-related deaths including structural or non-structural valve
dysfunction or other valve-related adverse events

Sudden or unwitnessed death

Death of unknown cause

Non-cardiovascular mortality

Any death in which the primary cause of death is clearly related to

another condition (e.g. trauma, cancer, suicide)
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Myocardial infarction

Peri-procedural Ml (<72 h after the index procedure)

New ischaemic symptoms (e.g. chest pain or shortness of breath),
or new ischaemic signs (e.g. ventricular arrhythmias, new or
worsening heart failure, new ST-segment changes,
haemodynamic instability, new pathological Q-waves in at least
two contiguous leads, imaging evidence of new loss of viable
myocardium or new wall motion abnormality) AND

Elevated cardiac biomarkers (preferable CK-MB) within 72 h after
the index procedure, consisting of at least one sample
post-procedure with a peak value exceeding 15x as the upper
reference limit for troponin or 5x for CK-MB.? If cardiac
biomarkers are increased at baseline (>99th percentile), a further
increase in at least 50% post-procedure is required AND the
peak value must exceed the previously stated limit

Spontaneous MI (>72 h after the index procedure)

Any one of the following criteria

Detection of rise and/or fall of cardiac biomarkers (preferably
troponin) with at least one value above the 99th percentile URL,
together with the evidence of myocardial ischaemia with at least
one of the following:

Symptoms of ischaemia

ECG changes indicative of new ischaemia [new ST-T changes or
new left bundle branch block (LBBB)]

New pathological Q-waves in at least two contiguous leads

Imaging evidence of a new loss of viable myocardium or new wall
motion abnormality

Sudden, unexpected cardiac death, involving cardiac arrest, often
with symptoms suggestive of myocardial ischaemia, and
accompanied by presumably new ST elevation, or new LBBB,
and/or evidence of fresh thrombus by coronary angiography
and/or at autopsy, but death occurring before blood samples
could be obtained, or at a time before the appearance of cardiac
biomarkers in the blood.

Pathological findings of an acute myocardial infarction

*Previously in the original VARC it was 10x and 5x for troponin and
CK-MB, respectively.



Stroke and TIA

Diagnostic criteria
Acute episode of a focal or global neurological deficit with at least
one of the following: change in the level of consciousness,
hemiplegia, hemiparesis, numbness, or sensory loss affecting
one side of the body, dysphasia or aphasia, hemianopia,
amaurosis fugax, or other neurological signs or symptoms
consistent with stroke
Stroke: duration of a focal or global neurological deficit 224 h; OR
<24 h if available neuroimaging documents a new haemorrhage
or infarct; OR the neurological deficit results in death
TIA: duration of a focal or global neurological deficit <24 h, any
variable neuroimaging does not demonstrate a new
haemorrhage or infarct
No other readily identifiable non-stroke cause for the clinical
presentation (e.g. brain tumour, trauma, infection, hypoglycaemia,
peripheral lesion, pharmacological influences), to be determined
by or in conjunction with the designated neurologist®
Confirmation of the diagnosis by at least one of the following
Neurologist or neurosurgical specialist
Neuroimaging procedure (CT scan or brain MRI), but stroke may
be diagnosed on clinical grounds alone
Stroke classification
Ischaemic: an acute episode of focal cerebral, spinal, or retinal
dysfunction caused by infarction of the central nervous system
tissue
Haemorrhagic: an acute episode of focal or global cerebral or
spinal dysfunction caused by intraparenchymal,
intraventricular, or subarachnoid haemorrhage
A stroke may be classified as undetermined if there is
insufficient information to allow categorization as ischaemic
or haemorrhagic
Stroke definitions®
Disabling stroke: an mRS score of 2 or more at 90 days and an
increase in at least one mRS category from an individual’s
pre-stroke baseline
Non-disabling stroke: an mRS score of <2 at 90 days or one that
does not result in an increase in at least one mRS category
from an individual’s pre-stroke baseline

mRS: modified Rankin Scale.

*Patients with non-focal global encephalopathy will not be reported
as a stroke without unequivocal evidence of cerebral infarction-based
upon neuroimaging studies (CT scan or brain MRI).

PModified Rankin Scale assessments should be made by qualified
individuals according to a certification process [23-25].
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Bleeding

Life-threatening or disabling bleeding

Fatal bleeding (BARC type 5) OR

Bleeding in a critical organ, such as intracranial, intraspinal,
intraocular, or pericardial necessitating pericardiocentesis, or
intramuscular with compartment syndrome (BARC type 3b and
3c) OR

Bleeding causing hypovolaemic shock or severe hypotension
requiring vasopressors or surgery (BARC type 3b) OR

Overt source of bleeding with drop in haemoglobin 25 g/dI or
whole blood or packed red blood cells (RBCs) transfusion 24
units® (BARC type 3b)

Major bleeding (BARC type 3a)

Overt bleeding either associated with a drop in the haemoglobin
level of at least 3.0 g/dl or requiring transfusion of two or three
units of whole blood/RBC, or causing hospitalization or
permanent injury, or requiring surgery AND

Does not meet criteria of life-threatening or disabling bleeding

Minor bleeding (BARC type 2 or 3a, depending on the severity)

Any bleeding worthy of clinical mention (e.g. access site
haematoma) that does not qualify as life-threatening, disabling,
or major

BARC: Bleeding Academic Research Consortium [29]; RBC, red blood
cell.

“Given that one unit of packed RBC typically will raise the
haemoglobin concentration by 1 g/dl, an estimated decrease in
haemoglobin will be calculated.
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Acute kidney injury (AKIN classification?)

Stage 1
Increase in serum creatinine to 150-199% (1.5-1.99 x increase
compared with baseline) OR increase of 20.3 mg/dI
(226.4 mmol/l) OR
Urine output <0.5 ml/kg/h for >6 but <12 h
Stage 2
Increase in serum creatinine to 200-299% (2.0-2.99 x increase
compared with baseline) OR
Urine output <0.5 ml/kg/h for >12 but <24 h
Stage 3°
Increase in serum creatinine to >300% (>3 x increase compared
with baseline) OR serum creatinine of >4.0 mg/dI
(2354 mmol/l) with an acute increase of at
least 0.5 mg/dl (44 mmol/I) OR
Urine output <0.3 ml/kg/h for 224 h OR
Anuria for 212 h

The increase in creatinine must occur within 48 h.
Mehta et al. [31].

PPatients receiving renal replacement therapy are considered to meet

Stage 3 criteria irrespective of other criteria.
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Vascular access site and access-related
complications

Major vascular complications
Any aortic dissection, aortic rupture, annulus rupture, left ventricle
perforation, or new apical aneurysm/pseudo-aneurysm OR
Access site or access-related vascular injury (dissection, stenosis,
perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneurysm,
haematoma, irreversible nerve injury, compartment syndrome,
percutaneous closure device failure) leading to death,
life-threatening or major bleeding®, visceral ischaemia, or
neurological impairment OR
Distal embolization (non-cerebral) from a vascular source requiring
surgery or resulting in amputation or irreversible end-organ
damage OR
The use of unplanned endovascular or surgical intervention
associated with death, major bleeding, visceral ischaemia or
neurological impairment OR
Any new ipsilateral lower extremity ischaemia documented by
patient symptoms, physical exam, and/or decreased or absent
blood flow on lower extremity angiogram OR
Surgery for access site-related nerve injury OR
Permanent access site-related nerve injury OR
Minor vascular complications
Access site or access-related vascular injury (dissection, stenosis,
perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneuysms,
haematomas, percutaneous closure device failure) not leading to
death, life-threatening or major bleeding®, visceral ischaemia, or
neurological impairment OR
Distal embolization treated with embolectomy and/or
thrombectomy and not resulting in amputation or irreversible
end-organ damage OR
Any unplanned endovascular stenting or unplanned surgical
intervention not meeting the criteria for a major vascular
complication OR
Vascular repair or the need for vascular repair (via surgery,
ultrasound-guided compression, transcatheter embolization, or
stent-graft) OR
Percutaneous closure device failure
Failure of a closure device to achieve haemostasis at the
arteriotomy site leading to alternative treatment (other than
manual compression or adjunctive endovascular ballooning)

“Refers to VARC bleeding definitions.
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Conduction disturbances and arrhythmias

Up to 72 h, continuous rhythm monitoring is recommended in order
to maximize the detection of arrhythmias

Data elements to be collected should include

Baseline conduction abnormalities, paroxysmal or permanent atrial
fibrillation (or flutter), and the presence of permanent
pacemaker®

Implant-related new or worsened cardiac conduction disturbance
(new or worsened first-degree atrioventricular (AV) block,
second-degree AV block (Mobitz | or Mobitz I1), third-degree
AV block, incomplete right bundle branch block, right bundle
branch block, intraventricular conduction delay, left bundle
branch block, left anterior fascicular block, or left posterior
fascicular block, including block requiring a permanent
pacemaker implant

Persistent or transient high-degree AV block. High-grade AV
block is persistent if it is present every time the underlying
rhythm is checked

New permanent pacemaker implantation, with precision of the
indication and the number of days post-implant of the
placement of new permanent pacemaker

New-onset atrial fibrillation (or flutter)®

Any new arrhythmia resulting in haemodynamic instability or
requiring therapy®

*Type of permanent pacemaker should be recorded (e.g. defibrillator,
single vs. dual chamber, biventricular).

PNew-onset atrial fibrillation (or flutter) is diagnosed as any
arrhythmia within hospitalization that has the ECG characteristics of
atrial fibrillation (or flutter) and lasts sufficiently long to be recorded
on a 12-lead ECG, or at least 30 s on a rhythm strip.

“Therapy includes electrical/medical cardioversion or initiation of a
new medication (oral anticoagulation, rhythm, or rate controlling
therapy).



TAVI-related complications

Conversion to open surgery
Conversion to open sternotomy during the TAVI procedure secondary to any procedure-related complications
Unplanned use of cardiopulmonary bypass (CPB)
Unplanned use of CPB for haemodynamic support at any time during the TAVI procedure
Coronary obstruction
Angiographic or echocardiographic evidence of a new, partial or complete, obstruction of a coronary ostium, either by the valve prosthesis itself, the
native leaflets, calcifications, or dissection, occurring during or after the TAVI procedure
Ventricular septal perforation
Angiographic or echocardiographic evidence of a new septal perforation during or after the TAVI procedure
Mitral valve apparatus damage or dysfunction
Angiographic or echocardiographic evidence of new damage (chordae papillary muscle, or to the leaflet) to the mitral valve apparatus or dysfunction
(e.g. restrictions due to the THV) of the mitral valve during or after the TAVI procedure
Cardiac tamponade
Evidence of a new pericardial effusion associated with haemodynamic instability and clearly related to the TAVI procedure
Endocarditis
Any one of the following
Fulfilment of the Duke endocarditis criteria®
Evidence of abscess, paravalvular leak, pus, or vegetation confirmed as secondary to infection by histological or bacteriological studies during a
re-operation
Findings of abscess, pus, or vegetation involving a repaired or replaced valve during an autopsy
Valve thrombosis

Any thrombus attached to or near an implanted valve that occludes part of the blood flow path, interferes with valve function, or is sufficiently large to

warrant treatment. Note that valve-associated thrombus identified at autopsy in a patient whose cause of death was not valve-related should not be
reported as valve thrombosis
Valve malpositioning
Valve migration
After initial correct positioning, the valve prosthesis moves upwards or downwards, within the aortic annulus from its initial position, with or
without consequences
Valve embolization
The valve prosthesis moves during or after deployment such that it loses contact with the aortic annulus
Ectopic valve deployment
Permanent deployment of the valve prosthesis in a location other than the aortic root
TAV-in-TAV deployment
An additional valve prosthesis is implanted within a previously implanted prosthesis because of suboptimal device position and/or function, during or
after the index procedure

TAVI: transcatheter aortic valve implantation; THV: transcatheter heart valve.
“Durack et al. [72].
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10.3 ANEXO 3:

ANEXO 3: Publicagao prévia a dissertagcéo, de artigo de revisdo sobre diferenga entre os sexos da
estenose adrtica degenerativa, no International Journal of Cardiovascular Science.
Demonstrando uma liha prévia de pesquisa.

REVIEW ARTICLE

Degenerative Aortic Stenosis in Women: Challenges and Perspectives

Maria Cristina Meira Ferreira,'

Deborah Christina Nercolini,?

Mayara Viana de Oliveira,’ Magaly Arrais dos

Santos,'” Fernanda Mangione,®  Viviana Lemke,° Maria Sanali Moura Paiva,” Glaucia Maria Moraes Oliveira®

Instituto Nacional de Cardiologia,’ Rio de Janeiro, RJ - Brazil
Universidade Federal do Parand,’ Curitiba, PR - Brazil

Hospital Universitdrio da Univ de Federal do M hdo,” Imp
Instil Dante P de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP - Brazil
Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo,” Sao Paulo, SP — Brazil
Hospital das Nagdes,* Curitiba, PR — Brazil

Hospital Promater,” Natal, RN — Brazil

Universidade Federal do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, RJ - Brazil

Abstract

Degenerative aortic stenosis is currently a public
health problem. Affecting the elderly population, this
pathology has been showing an increasing prevalence
as a direct result of the population aging. In this context,
women have a greater life expectancy, corresponding
to most of the population with degenerative aortic
stenosis. Specific characteristics of this pathology in
females are present in the diagnosis, pathophysiology,
anatomical aspects, imaging and in therapeutic
approach. Women present a more severe disease with
less valve calcification than men, more concentric
ventricular remodeling, higher transvalvular gradients,
and less myocardial fibrosis. Less evident symptoms
mean that these patients are referred later for surgical
or percutaneous therapeutic treatment. The greater
comorbidity presented by females and possibly due
to the smaller body surface, bring specific aspects that
affect the surgery results, leading to higher mortality
rates and, more often, the prosthesis-patient mismatch.
Percutaneous valve implantation is a good alternative,
with better results in females, when compared to
surgery, both in the treatment of native valves and in
the treatment of a previously implanted bioprosthesis’
dysfunction. The challenges encountered for the

Keywords

Aortic Valve Stenosis; Heart Valve Implantation;
Transcatheter Aortic Valve Replacement; Heart valve
prostheses.

iz, MA - Brazil

treatment of aortic stenosis in women and their possible
solutions are described in this article, focusing on the
observed difference of aortic stenosis in females and
their possible solutions.

Introduction

According to the GBD 2019, the prevalence of
calcified aortic valve disease in Brazil has tended to
increase to a total of 201.8%, from 7.9 (95% IU 6.3 -
9.6) per 100,000 in 1990 to 23 .7 (95% IU 19.1 - 29) per
100,000 in 2019, with an increase of 218.8% for men
and 182.2% for women.

Although age-standardized mortality decreased in
this period, crude mortality rates from calcified aortic
valve disease increased sharply by 17% (95% IU 2.0 -
38.5) in the elderly (270 years), as a reflection of the
aging population and prevalent cardiovascular risk
factors. In 2019, the mortality rate from calcified aortic
valve disease in Brazil was comparable in men (1.6;
1195 1.43-1.82) and women (1.6, 1195- 1.32-1.96). On the
other hand, women had higher proportional mortality
rates from aortic stenosis (AS) in Brazil in 2019 (Figure
1). This highlights the changes in the age distribution
of the Brazilian population which shows a notably life
expectancy increase in women.' These facts have made
the treatment of aortic stenosis an important public
health issue, especially due to its economic impact.
Unless the aortic valve replacement is performed soon
after symptoms appear, the mortality rate is estimated
to be greater than 50% at 2 years in patients with
symptomatic AS.?
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10.4 ANEXO 4:

Anexo 4: Publicagédo do Artigo 1 nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Original Article hG

g T W

In-Hospital Outcomes in the Brazilian Registry of Transcatheter
Aortic Valve Implantation - 14-Year Analysis

Maria Cristina Meira Ferreira,”” Viviana de Mello Guzzo Lemke,?™ Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva,’
Emilia Matos do Nascimento,*" Basilio de Braganca Pereira,"™ Clducia Maria Moraes de Oliveira’
Universidade Federal do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, R] — Brazil

Cardiocare Clinica Cardiolégica, Curitiba, PR — Brazil

Instituto Atena de Pesquisa Clinica,* Natal, RN - Brazil

Universidade do Estado do Rio de Janeiro,* Rio de Janeiro, R/ — Brazil

Abstract

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has had an exponential increase of its indication, being
incorporated into the Brazilian Unified Public Health System in 2022, thus requiring assessment of its use in Brazil.

Objeticve: To assess the factors associated with in-hospital mortality and non-fatal complications in both genders in the
Brazilian Registry of Transcatheter Aortic Valve Implantation and New Technologies (RIBAC-NT) population.

Method: Analysis of the RIBAC-NT database from 2008 to 2022 was performed. Logistic models and machine learning
were used for statistical assessment of the association between variables and outcomes. The software R was used and
a 5% significance level, adopted.

Results: Analysis of 2588 patients (women, 51.2%; in-hospital death, 8.2%). Mortality was associated with procedural
complications, of which major vascular complication (VC) and acute kidney injury (AKI) stood out (p<0.001). Major
VC occurred in 6% of the patients, with 34% mortality; AKI occurred in 8.8%, with 13% mortality, which increased up
to 8 times when AKI coexisted with other complications. Non-fatal complications occurred in 50.5% of all patients,
affecting 63% of those with 1+ generation (1G) bioprosthesis and 39% of those with 2" generation (2G) bioprosthesis
(p<0,001). Non-femoral access and heart rhythm influenced non-fatal complications in patients with 1G prostheses,
while complications in patients with 2G prosthesis associated with the female gender (39.6% vs. 30.4%, p=0.003).

Conclusion: In-hospital mortality in the RIBAC-NT population was directly associated with procedural complications,
mainly major VC and AKI. The occurrence of non-fatal complications differed according to gender and bioprosthesis type.

Keywords: Aortic Valve Disease; Aortic Valve Stenosis; Heart Valve Prosthesis Implantation; Transcatheter Aortic Valve
Replacement; Heart Valve Prosthesis.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(5):e20230551
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10.5 ANEXO 5:

Anexo 5: Apresentacdo de tema livre oral de dois trabalhos no Congresso Latino Americano de
Cardiologia Intervencionista (SOLACI) 2023 e Congresso da Sociedade Brasileira de
Cardiologia Intervencionista (SBHCI) 2023, em agosto, Rio de Janeiro, Brasil.

sLOhcA

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE HEMODINAMICA

E CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

DECLARACAO

Declaramos que os trabalhos ESTUDO COMPARATIVO DA MORTALIDADE LIGADA AO SEXO NO
REGISTRO BRASILEIRO DE IMPLANTE DE BIOPROTESE VALVAR AORTICA POR CATETER E
NOVAS TECNOLOGIAS (RIBAC-NT), autores: Maria Cristina Meira Ferreira, Viviana Guzzo
Lemke, Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva, Emilia Matos do Nascimento, Valério Fuks,
Basilio de Braganga Pereira, Glaucia Maria Moraes de Oliveira, e COMPLICACOES NAO FATAIS
NO REGISTRO BRASILEIRO DE IMPLANTE DE BIOPROTESE VALVAR AORTICA POR CATETER E
NOVAS TECNOLOGIAS - RIBAC-NT: IMPACTO DO SEXO, autores: Maria Cristina Meira Ferreira,
Viviana Guzzo Lemke, Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva, Emilia Matos do Nascimento,
Valério Fuks, Basilio de Braganca Pereira, Glaucia Maria Moraes de Oliveira, foram
apresentados no SOLACI-SBHCI 2023 CONGRESS, realizado nos dias 02 a 04 de agosto de 2023,

no Centro de Convengdes & Hotéis Windsor, Rio de Janeiro, RJ.

Rio de Janeiro, 04 de agosto de 2023

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMODINA RDIOLOGIA INTERVENCIONISTA
CNPJ: 73.603.748/0001-52 C.C.M.: 3.372.868-2

RUA BEIRA RIO, 45 - 72 ANDAR - CJ. 74 - CEP 04548-050 - SAO PAULO - SP
(11) 3040-2340 - www.sbhci.org.br - sbhci@sbhci.org.br
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10.6 ANEXO 6:

Anexo 6: Apresentacdo de poster no Congresso Paris Course Revascularization (PCR) LondonValve 2023,
em novembro, Londres, Reino Unido.

PCR

london valves

19-21 November 2023

Dear Maria FERREIRA,

This is an automatic message to inform you that we acknowledge your confirmation concerning the presentation
entitied "In-hospital outcomes from the Brazilian TAVI registry: a 14-year analysis" and referenced "A46602MF"
at PCR London Valves 2023.

To the attention of the Presenter :
Maria Ferreira

The Organising Committee will send the indicated Presenter an Official Invitation shortly, with the dedicated link
to personal Guest Website where all necessary documents (precise schedule, technical guidelines, official
templates) will be avaiable in "Key documents” section. It is mandatory to confirm the participation on the
dedicated platform in order to participate and present the selected submission.

For any queries, please do not hesitate to contact : pcrsubmissions@europa-organisation.com

Thank you for your participation.

Yours sincerely,

The Organising Committee
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