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1. Racional e objetivo do estudo
Tem existido uma utilizagao crescente das préteses bioldgicas cirurgicas nas ultimas décadas
(1), nomeadamente pela vantagem relacionada com a auséncia de necessidade de
hipocoagulacdo, sendo, no entanto, a sua durabilidade limitada (2). A reintervencdo valvular
numa proétese bioldgica disfuncionante (valve-in-valve, ViV) constitui uma terapéutica eficaz
e segura neste contexto (3). Dados do registo Valve-in-Valve International Data Registry
(VIVID) 1, mostram uma mortalidade global aos 30 dias de 4.6%, 2.1% no registo STS/ACC TVT
Registry e 0.7% no Partner 2 ViV Registry, ndo existindo, no entanto, dados de seguimento de
longo prazo (4-5). Ndo existem, também, ensaios aleatorizados controlados que comparem
uma abordagem de redo de substituicao valvular adrtica com TAVI ViV. Estudos com coortes
propensity score-matched mostram resultados clinicos semelhantes, nomeadamente em

termos de mortalidade aos 30 dias e 1 ano.

Os objetivos dos autores deste estudo foram: avaliar os outcomes de longo prazo relativos a
sobrevivéncia e a necessidade de reintervengao nos doentes submetidos a TAVI ViV, assim

como identificar preditores independentes destes resultados.

2. Metodologia
Analise retrospetiva de um registo internacional multicéntrico, VIVID Registry, incluindo mais
de 180 centros americanos, europeus, asiaticos, africanos e da Oceania, de doentes

submetidos a TAVI ViV entre abril de 2007 e dezembro de 2014.



Préteses utilizadas: expansiveis por baldo da Edwards (EBEV; n=435; Cribier-Edwards, SAPIEN,

SAPIEN XT e SAPIEN 3), auto-expansiveis da Medtronic (MSEV; n=523; CoreValve e Evolut), e
outras nomeadamente, Portico (n=19), Engager (n=10), Symetis Acurate (n=9), JenaValve

(n=7), Melody (n=2) e Lotus (n=1).

Endoint primario:

- sobrevivéncia a longo prazo

Endpoint secunddrio principal:

- reintervencao por qualquer causa, definida como a necessidade de repetir procedimento de

TAVI ou cirurgia de substituigdao valvular adrtica durante o follow up.

Andlise estatistica: Andlise de sobrevivéncia realizada com base em curvas time-to-event

utilizando o método de Kaplan-Meier; resultados comparados com log-rank statistics. A
analise de regressdo de COX foi utilizada para estabelecer os fatores que se correlacionavam
independentemente com a sobrevivéncia a longo prazo. Foi utilizado um modelo de Fine and

Gray de subdistribuicdo de hazards (SHR) para analise do endpoint reintervencao.

3. Resultados Principais
Foram incluidos um total de 1006 casos submetidos a TAVI ViV entre abril de 2007 e dezembro
de 2014, com idade média 77.7+9.7 anos, 58.8% homens, 90.1% em classe Il ou IV de NYHA,
STS score mediano de 7.3% (IQR 4.2-12.0), 54.5% com doenca renal crénica, 27.3% diabéticos

e 22.3% com doenga arterial periférica.

A maioria das préteses colocadas na cirurgia index foram biolégicas com stent (81.3%) e o
mecanismo mais frequente de disfungdo posterior foi misto com estenose e regurgitagao
(44.7%). 50% apresentavam regurgitagdao adrtica pelo menos moderada e o gradiente médio

era 35.51+17.5 mmHg.

Quanto ao procedimento ViV, o acesso mais frequentemente utilizado foi o transfemoral
(69.5%), ndo se recorrendo a técnica de fratura do anel da prétese biolégica nesta coorte.

Doentes com valvulas cirurgicas pequenas (verdadeiro diametro interno <20 mm) submetidos



a TAVI ViV com prétese MSEV apresentavam maior prevaléncia de mismatch protese-doente
grave pré-TAVI (14.1% vs 6.8% EBEV, p=0.022), maior utilizagdo de acesso transfemoral
(91.7% vs 45.9% EBEV, p<0.001). Apds procedimento, doentes com proteses cirurgicas
pequenas submetidas a MSEV, apresentaram maior area efetiva de orificio (1.51+0.49 vs
1.18+0.39 cm2 EBEV, p<0.001) e gradientes transvalvulares médios inferiores (16.5+8.7 vs

21.1+10.4 mmHg EBEV, p<0.001)

Resultados intra-procedimento

Verificaram-se 10 oébitos intra-procedimento (1.0%), sem diferengas significativas entre os
tipos de proétese transcatéter utilizada. Nao se verificaram diferengas quanto a complicagao
obstrucdo coronaria entre MSEV e EBEV ou outro dispositivo (2.3% vs 2.1% vs 4.4%,

respetivamente, p=0.61).

Follow-up de longo prazo - endpoint primario

O follow-up mediano foi de 3.9 anos (IQR 1.5-5.4 anos; maximo 11.7 anos). A sobrevivéncia
estimada aos 8 anos foi de 38.0% (32.9-43.1%, IC 95%), com uma sobrevivéncia mediana de

6.2 anos (5.7-6.7 anos, IC 95%) (Figura 1).

Na andlise logistica multivaridvel, os preditores independentes de menor sobrevivéncia a
longo prazo foram: préteses cirurgicas mais pequenas (HR 1.07 por 1mm de diminuicdo do
verdadeiro DI, IC 95% 1.02-1.13); idade (HR 1.21 por cada 10 anos de aumento da idade, IC
95% 1.01-1.45); menor FEVE (HR 1.25, IC 95% 1.14-1.36, por cada 10% de diminuicdo da
FEVE); doenca renal crénica (HR 1.36, IC 95% 1.06-1.74); acesso ndo transfemoral (HR 1.43,
IC 95% 1.11-1.84); diabetes mellitus (HR 1.57, IC 95% 1.22-2.03) (Figura 2A).

Follow-up de longo prazo - endpoints secundarios

A reintervencgao foi necessaria em 40 doentes durante o follow-up e o principal motivo foi
estenose grave de prétese (60.0%). A sobrevivéncia livre de reintervencdo aos 8 anos foi de
93.2% (IC 95% 90.5-95.9%); dos que necessitaram de reintervencdo, 16 (40.0%) foram
submetidos a redo TAVI e 23 (57.5%) a redo SVAO. Ndo houve diferencas na mortalidade aos
30 dias apos reintervencao entre TAVI ou SVAO (9.1% vs 4.8% SVAO, p=0.63). 1 doente foi

submetido a valvuloplastia adrtica com baldo.



Os fatores que se correlacionaram de forma independente com a reintervengdo por qualquer
causa foram: mismatch doente-prétese grave prévia (SHR 4.34, IC 95% 1.31-14.39), ma
aposi¢do (SHR 3.75,1C95% 1.36-10.35), EBEV (SHR 3.34, 1C 95% 1.26-8.85) e a idade (SHR 0.59
por cada 10 anos de aumento da idade, IC 95% 0.44-0.78) (Figura 2B e 3).
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Figura 1. Modelo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier apds TAVI ViV. A) Inclusdo de todos os
doentes na andlise. B) Analise diferencial pela dimensdo da prétese cirdrgica inicial,
mostrando pior sobrevivéncia das préteses cirurgicas pequenas (verdadeiro didmetro interno

<20mm) aos 8 anos de seguimento.



A Independent Correlates for All-Cause Mortality
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Figura 2. Fatores de correlacdo independente com A) mortalidade global e B) reintervencao

por qualquer causa em doentes submetidos a TAVI ViV.
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Figura 3. Curvas de incidéncia cumulativa que mostram o subhazard ajustado de
reintervencdo por qualquer causa, estratificado pela existéncia de mismatch prétese-doente
grave prévia (A) e pelo tipo de prétese transcatéter utilizada, expansivel por baldo da Edwards

(EBEV) e auto-expansivel da Medtronic (MSEV) (B).



4. Discussao e Comentdrios aos Principais Resultados
Este artigo, incluindo um grupo amplo de doentes (n=1006), analisa os resultados mais longos
publicados relativamente a utilizagdo de TAVI ViV, mostrando que o tamanho da prétese
cirdrgica inicial disfuncionante pode influenciar a mortalidade a longo prazo, e que o tipo de
valvula transcatéter para ViV aodrtica pode condicionar a necessidade posterior de
reintervencgao. Estes resultados poderdo ter implicagdes praticas, por um lado na escolha da
protese cirdrgica inicial e, por outro, na sele¢do da prétese para realizacdo do procedimento

ViV por disfungao da prévia.

Dados dos ensaios PARTNER High-Risk e do estudo CoreValve US Expanded Use Study
reportaram uma sobrevivéncia estimada aos 3 anos de 67.3% (6) e 72.3% (7), respetivamente,
sendo muito semelhantes as do presente registo VIVID (73.0%). Os dados desde ultimo sdo
relevantes porque analisam um maior numero de doentes com um perfil de alto risco
(n=1006) e com um follow-up mais longo, até 8 anos, em que a sobrevivéncia se reduz
significativamente para os 38.0% apos o procedimento de ViV. Este valor pode ser justificado
por se tratar de uma populacdo de estudo de elevado risco, com uma idade média avancada
(77 anos), prevaléncia elevada de comorbilidades que condicionam o progndstico a longo
prazo, nomeadamente doenga renal cronica, doenga arterial periférica, e que se encontram
refletidos em scores de risco com valores elevados (EuroSCORE Il mediano 12.7%, STS score
mediano 7.3%). Também uma percentagem significativa de doentes (cerca de 30%) na coorte
global, foram ainda submetidos a uma abordagem nao transfemoral, o que se associa a piores
resultados clinicos. De notar que os doentes analisados neste estudo sao referentes a um
periodo até 2014, existindo desde entdo avangos tecnolégicos, desde o planeamento pré-
procedimento, até novas iteracdes de préteses e sistemas de entrega, que tém permitido,
mesmo nos procedimentos de ViV, a utilizacdo mais sistematica do acesso transfemoral.
Ainda, nesta analise, 71% dos doentes foram submetidos a um procedimento sob anestesia
geral, o que, de acordo com dados recentes de estudos observacionais, embora nao parega
ter impacto na mortalidade, poder-se-a traduzir em internamentos mais prolongados,

nomeadamente em ambiente de cuidados intensivos.

Na analise de sobrevivéncia a 1 ano e num seguimento mais prolongado, ressalta-se o achado

de que o tamanho da protese bioldgica cirdrgica inicial representa um importante fator de



risco de mortalidade apds procedimento ViV, aumentando este outcome quando de
dimensdo pequena (verdadeiro diametro interno <20mm; 41% vs 33%). Este é um achado
novo desta analise, relacionando-se com a ocorréncia de mismatch prétese-doente grave e
necessidade de reintervencdo mesmo apés ViV, ao longo do follow-up. Importa referir que a
técnica de fratura do anel da prdétese bioldgica nao foi utilizada nesta coorte, podendo ser
uma abordagem promissora para ultrapassar esta limitagao associada a escolha de uma
protese cirurgica pequena inicialmente. Porém, de forma ainda mais relevante, esta
informacdo podera ter utilidade para evitar a ocorréncia desta complicagao, alertando para a
provavel necessidade de se escolherem proteses maiores ab initio no momento da cirurgia,
sempre que possivel (isto é, de dimensdes >23 mm), ou quando seja previsivel a possivel
ocorréncia de mismatch prétese-doente grave. Por outro lado, neste contexto de disfuncao
de uma prétese cirurgica pequena, devera ser adequadamente ponderado o risco de um redo
cirargico, face as limitagdes de um procedimento ViV no que concerne ao desenvolvimento
de estenose residual, que podera ser significativa e condicionar necessidade de
reintervencdo. A melhor abordagem em caso de contra-indicacdo cirdrgica envolve a sele¢ao
da prétese mais adequada neste contexto, adequado posicionamento e técnicas modernas

como a promissora fratura do anel da prétese valvular cirargica.

Relativamente a reintervengao, no presente estudo, a taxa apds 8 anos de um procedimento
ViV foi de 6.8%, principalmente por estenose valvular. Este valor é ligeiramente superior aos
reportados aos 3 anos no CoreValve US Expanded Use Study (4.4%) (7) e no PARTNER ViV trial
(1.9%) (6), embora os autores do presente estudo se refiram a um follow-up mais prolongado.
De forma consistente com o que ja constava na literatura, os autores reportam um aumento
significativo do risco de reintervengao em doentes com mismatch prétese-doente grave
prévia, o que se podera dever a consequente subexpansao da protese transcatéter no
momento do procedimento ViV com implante numa prétese bioldgica cirdrgica pequena, e
influenciado adicionalmente pela profundidade de implantagao. Outro motivo associado a
deterioracao funcional com aumento dos gradientes de prdotese, relaciona-se com a trombose
valvular e que deve ser considerada. A maioria destes casos é resolvida pela hipocoagulacao
eficaz. Com base nos dados do registo VIVID, foi identificada trombose de protese

transcatéter apds ViV com necessidade de reintervengao em apenas 2 doentes. Nao existem



protocolos especificos para terapéutica anti-trombdtica em doentes submetidos a
procedimentos ViV, sendo, portanto, uma area de estudo necessaria.

O tipo de proétese utilizada no momento da TAVI ViV também se associou a maior risco de
reintervengao, particularmente com a utilizagao de proéteses transcatéter intra-anulares, que
tendem a desenvolver gradientes transvalvulares mais elevados apds ViV. Esta localizagao
associa-se ainda a maior stress mecanico e fluxo turbulento, aumentando o risco de trombose
valvular e deterioragao estrutural da valvula. Assim, proteses supra-anulares no momento do
procedimento ViV, ao permitirem uma area efetiva de orificio maior, poderao reduzir o risco

de reintervengao.

5. Limitagdes
Como limitagdes ao presente estudo, a destacar a sua natureza observacional, e, por
ineréncia, nao controlado para fatores de confundimento no modelo utilizado; auséncia de
grupo controlo de cirurgia convencional para comparacdo com uma estratégia de redo
cirlrgico; auséncia de um core-lab central de realizacdo de ecocardiografia durante o follow-
up; heterogeneidade da metodologia de follow-up entre os centros; utilizacdo de proteses
transcatéter predominantemente de primeira geracdo, com reduzida representatividade das
valvulas atualmente utilizadas; existéncia de diferengas significativas entre os grupos
submetidos ao implante de prdotese EBEV e MSEV quanto ao acesso do utilizado; ndo

utilizagao de técnica de fratura do anel da prétese valvular nesta coorte.

Pontos-Chave

- Nos procedimentos de TAVI ViV por disfungao de protese bioldgica, o tamanho da prétese
cirdrgica inicialmente selecionada influencia a mortalidade a longo prazo

- Sera importante a escolha de proteses maiores ab initio no momento da cirurgia, sempre
gue possivel (isto é, de dimensdes >23 mm)

- Na disfuncdo de uma prétese cirurgica pequena, devera ser adequadamente ponderado o
risco de um redo cirurgico, pelo risco acrescido de estenose residual apds ViV. A selecdo do
tipo de prétese mais adequada, optimizagao do posicionamento e técnicas como a fratura do
anel da protese valvular cirdrgica sdao estratégias a considerar neste contexto.

- O tipo de valvula transcatéter utilizada pode influenciar a necessidade de reintervengao a
longo prazo apds ViV em posigao adrtica, com as proteses supra-anulares a assegurarem uma

area efetiva de orificio valvular superior, podendo reduzir o risco de reintervengao
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