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Objetivo dos investigadores:
Avaliar a seguranca e eficacia do tratamento percutaneo edge-to-edge em doentes com insuficiéncia tricispide
grave sintomatica.

Mensagem-chave:

O tratamento percutaneo edge-to-edge da insuficiéncia tricispide grave sintomatica mostrou ser seguro, eficaz
na reducdo da gravidade da insuficiéncia tricispide e associar-se a uma melhoria da qualidade de vida dos
doentes intervencionados.
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Background e relevancia do tema:

A insuficiéncia tricUspide grave nao tratada esta associada a elevada morbidade, deterioragdo da qualidade de
vida e é um preditor independente de progndstico. Assim, ha necessidade de abordagens terapéuticas, que
incluem o tratamento médico, cirurgia cardiaca e terapéuticas percuténeas.

A terapéutica médica da insuficiéncia tricispide é limitada a utilizacdo de farmacos diuréticos, que podem
melhorar os sintomas congestivos. No entanto, muitos doentes apresentam progresséao clinica com necessidade
de hospitalizacao ou visitas clinicas frequentes.

O tratamento cirdrgico da insuficiéncia tricispide isolada € limitado por coexistirem frequentemente
comorbilidades que aumentam o risco cirargico. Estas incluem a hipertensdo pulmonar, disfuncao ventricular
direita e insuficiéncias hepética e renal. Assim, a sua utilizagdo estd predominantemente recomendada em
doentes que apresentam insuficiéncia tricispide e outra indicacdo para cirurgia cardiaca ou doentes com
insuficiéncia tricuspide primaria sem disfungdo ventricular significativa. Varios registos apontam para uma
mortalidade operatéria consideravel (8-10%) na cirurgia isolada da valvula tricispide, embora alguns centros
especializados apresentem melhores resultados.

Assim, ha necessidade de se encontrarem terapéuticas alternativas para os doentes com insuficiéncia tricuspide
grave. A terapéutica percutédnea edge-to-edge tem emergido como uma terapéutica potencialmente segura e
eficaz. Trata-se de uma adaptacdo a valvula tricispide de um procedimento reconhecidamente eficaz no
tratamento da insuficiéncia mitral. Este procedimento é realizado por via transvenosa e leva a aproximagao os
folhetos da valvula tricuspide através da implantacdo de um clipe. Alguns estudos preliminares mostraram uma
reducdo na gravidade da insuficiéncia tricispide e melhora dos sintomas, embora o beneficio clinico permaneca,

em grande parte, desconhecido.

Desenho do estudo:

O estudo Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes in Patients Treated with the Tricuspid Valve Repair System
Pivotal (TRILUMINATE Pivotal) € um ensaio clinico controlado e aleatorizado internacional de terapéutica edge-
to-edge com o sistema TriClip (Abbott Structural Heart) ou terapéutica médica otimizada em doentes com
insuficiéncia tricispide grave sintomatica.
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Critérios de Inclusao e Exclusao:

Principais critérios de inclusao Principais critérios de exclusao

« PSAP > 70mmHg ou hipertensdo pulmonar
pré-capilar fixa em avaliacdo por cateterismo

« Insuficiéncia tricispide grave confirmada por
Core Lab independente

n . direito
« Insuficiéncia cardiaca em classes Il, Il ou IV em ) N . N
L. » Hipertensdo arterial sistémica ndo controlada
ambulatorio da NYHA
(>180/110mmHg)

« Sob terapéutica médica otimizada e estabilizada . . ~
« Indicacdo para intervencdo esquerda ou

ha > 30 dias . .

Auséncia de patologia cardiovascular néo pulmonar nos 60 dias anteriores
°r hatolog . FEj VE < 20%

corrigida

» Estenose tricispide ou intervencao prévia
valvular que impedisse a utilizagéo de Triclip
» Impossibilidade de avaliacdo por ETT e ETE

« Risco cirlrgico pelo menos intermédio avaliado
pela Heart Team local

» Critérios anatémicos:
a. Calcificacdo dos folhetos
b. Defeito de coaptacdo >2cm

Follow-up:

Seguimento clinico aos 1, 6 e 12 meses. Nas visitas de seguimento foram avaliados sintomas, efetuado teste de
6 minutos da marcha e feita avaliacdo da qualidade de vida pelo questionario Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ).

Endpoints:

O endpoint primario foi um endpoint composto hierarquico que incluiu:

1) morte de qualquer causa ou cirurgia valvular tricspide;

2) internamento por insuficiéncia cardiaca,

3) melhoria na qualidade de vida medida pelo questionario KCCQ (pelo menos melhoria de 15 pontos na
avaliagdo a 12 meses).
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Os endpoints secundarios na avaliagdo a 12 meses foram:

1) auséncia de eventos cardiovasculares major (morte cardiovascular, insuficiéncia renal de novo, endocardite
com necessidade de cirurgia cardiaca, cirurgia cardiaca ndo programada para tratamento de complicacdo
associada ao dispositivo Triclip);

2) alteracdo da qualidade de vida no score do questionario KCCQ entre a avaliagcdo basal e os 12 meses de
seguimento;

3) reducéo da gravidade da insuficiéncia tricispide para pelo menos moderada aos 30 dias;

4) alteracdo na distancia percorrida no teste de 6 minutos da marcha entre a avaliacdo basal e o seguimento a
12 meses.

Principais Resultados:

Foram incluidos 350 doentes em 65 Centros nos Estados Unidos da América, Europa e Canada. 175 doentes
foram aleatorizados para a terapéutica edge-to-edge com sistema Triclip e 175 doentes foram aleatorizados
para o grupo controlo (terapéutica médica). As carateristicas clinicas na avaliacdo basal dos doentes incluidos

em cada grupo encontram-se detalhadas no quadro seguinte:

Tabde 1. Characteriztics of the Patients 3t Baseline.®

TEER Group Conirol Group

Characteriatic (N=175) (N=175)
Age—yr TEO:T A TTE:T2
Female sex — no. (%) 28 (36.0) o4 (53.7)
Mew York Heart Association class 110 of IV — mo. (%) 104 (59.4) 97 [55.4)
Agrial fibwillation — no. (%) 133 (B7.4) 162 (92.6)
Arrial flutter — no.ftotal no. (%) 207174 (11.4) 12174 {12.6)
Dyslipidemia — no. (%) 117 (66.9) 92 (526)
Hypenension — no. (%) 142 (BLI} 141 {BO.5)
Stroke — o, (%) 11 (6.3) 19 (10.9)
Transient Echemic attack — no. (%) 13 7.4 17 (9.7)
Dhabetes mellitus — no, (%) 28 (16.0) 7 (15.4)
Peripheral vascular diseate — no. (%) 16 (%.1) 1% (10.3)
Coronary-amery bypass grafting — no. (36) 31 {17.7) 36 (2006)
Percutaneous coronary intervention — no. (%) 26 (14.9) 3180
Kidney disease — no. (%) 61 (35.4) 62 [35.4)
Lived disedse — no. [36) 11 {6.3) 16 {9.1)
Chrofic obitructive pulmonary diséase — no. (%) 19 {10.9) 24 (13.7)
CRT, CAT-D, ICD, or permanent pacemalker — no. (%) 28 (16.0) 24 (13.7)
Previous cardiac or transcatheter therapy — no. ()1

Asrtic-valve intervention 7 (15.4) 17 (15.4)

Surgical mitralvalee repair 14 (B.0) 2§5.1)

Percutaneous mitral-valve repair 13 (10.3) 22 (12.6)

Mitral-valve replacement 1057 9 (5.1)

Tricugpid-valve repair 1 j0uE) L]
Hospitalization for beart filure within 1 yr before enrollment 44 [25.1) 44 25.1)

— na. (%)

KCCQ soore] 56.0u23.4 54.1ud4.2
B-type natriuretic peptide bevel — pgymi] 3B2.0n347.3 355412834
Body-mass inde] 7058 26.9:5.2
&-min walk distance — m)| 240.5:117.0 253.6:129.1
Glomerular filtration rate — mlfmin/1.73 mi= 5412204 5695200
Medications — o (%)

[B-receptorn antagonist 114 (65.1) 115 (65.7)

ACE-l, ARE, or ARNI 68 389) &6 (37.7)

Vasodilator 14 (8.0) 17 (9.7)

Diwretic 152 (86.9) 161 {92.0)
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No grupo de intervencao houve sucesso técnico na implantacao de Triclip em 98,8% com a implantacdo de uma
média de 2.2+0.7 clipes por doente.

O endpoint primario composto hierarquico foi significativamente melhor no grupo de intervengdo com Triclip com
base em 11.348 vitérias para o grupo de Triclip, 7.643 vitérias no grupo controlo e 11.634 empates entre 0s
grupos com um win ratio de 1.48 (intervalo de confianca 95%, 1.06 to 2.13; P = 0.02). A morte ou cirurgia
ocorreu em 16 doentes no grupo de Triclip e 18 doentes no grupo controlo. A taxa de hospitalizacdo anual por
insuficiéncia cardiaca foi 0,21 eventos por ano-doente no grupo Triclip e 0,17 no grupo controlo. No grupo de
Triclip 49,7% dos doentes tiveram melhoria de pelo menos 15 pontos no score do questionario KCCQ contra
26,% no grupo controlo. A melhoria na qualidade de vida em favor do grupo de intervencdo manteve-se na
analise por subgrupos.

A maioria dos doentes no grupo de intervencdo manteve-se livre de eventos cardiovasculares major a 30 dias
(98,3%).

Aos 12 meses, 0 score KCCQ melhorou em media 12.3+1.8 pontos no grupo de Triclip e 0.6+1.8 pontos no
grupo controlo (P<0.001).
A alteracdo no score KCCQ associou-se ao grau de insuficiéncia tricuspide residual e & magnitude da reducao

da gravidade da insuficiéncia tricuspide aos 12 meses de seguimento (Fig. 2).
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Figure 2. Changes in Quality of Life from Baseline to 1 Year, Stratified According to the Severity of Residual Tricuspid
Regurgitation and the Magnitude of the Reduction in Tricuspid Regurgitation.
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Um total de 140 em 161 doentes (87.0%) no grupo Triclip e 7 em 146 doentes (4.8%) no grupo control tinha
insuficiéncia tricuspide pelo menos moderada aos 30 dias (P<0.001) (Fig. 3).
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TEER Control
(N=161) (N=146)
Figure 3. Severity of Tricuspid Regurgitation at 30 Days.

Comentario aos principais resultados:

Este foi o primeiro ensaio clinico aleatorizado a comparar a terapéutica percutanea edge-to-edge com sistema
Triclip com a terapéutica médica. A terapéutica de intervencao foi superior a terapéutica médica no endpoint
primario composto. No entanto, essa superioridade foi conseguida exclusivamente por uma melhoria na
qualidade de vida, ndo tendo havido redug&o da mortalidade ou internamentos por insuficiéncia cardiaca nos 12

meses de seguimento.

A qualidade de vida é um parametro relevante em doentes com insuficiéncia cardiaca e a terapéutica de
intervencdo percutdnea pode melhord-la em doentes com insuficiéncia tricispide grave com base nos
resultados do estudo Triluminate.

De facto, a amplitude de melhoria no questionario KCCQ tem impacto relevante e tem magnitude semelhante a
encontrada noutros estudos em doenca valvular. Uma das criticas apontadas a estes resultados é que a
melhoria na qualidade de vida deve ser avaliada contra procedimentos placebo e nao terapéutica médica. No

entanto, os resultados na melhoria na qualidade de vida estdo associados a reducdo da gravidade da
insuficiéncia tricispide no seguimento e sdo proporcionais a essa redugao.
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E também de sublinhar que a terapéutica com sistema Triclip foi muito eficaz a reduzir a gravidade da
insuficiéncia tricuspide e que a terapéutica meédica, ao contrario do que se verifica na insuficiéncia mitral, ndo
produz reducdes significativas no seguimento.

Apesar da expectativa de se encontrarem resultados com impacto em hard endpoints houve algumas limitagbes
neste estudo que podem ter contribuido para o facto de néo terem sido detetados, sem que isso traduza uma
real auséncia de impacto. Um dos problemas foi a baixa taxa de eventos (morte e internamento) nos 12 meses
de seguimento o que fez com que a dimensédo da amostra incluida ndo tenha poder discriminatorio de eventuais
diferencas. Essa baixa taxa de eventos decorre de uma selecdo de doentes que néo incluiu os doentes de risco
mais elevado como 0s que tém internamentos no ano anterior, péptidos natriuréticos mais elevados e fungéo
sistélica ventricular esquerda reduzida. Ainda assim, a extensdo do seguimento pode vir a trazer novos dados
sobre o impacto da terapéutica edge-to-edge no tratamento da insuficiéncia tricuspide.

De facto, estes resultados, por serem 0s primeiros, sdo encorajadores acerca do papel futuro do tratamento
percutdneo na insuficiéncia tricispide, mas faltam ainda esclarecer varios aspetos relacionados com uma
significativa proporcdo de doentes em seguimento nas clinicas de doencga valvular e que ndo preenchem
critérios de incluséo neste ensaio.

Aguardamos que futuros estudos venham trazer maior conhecimento acerca dos melhores critérios clinicos e
anatémicos dos doentes para tratamento percutaneo. No entanto, podemos oferecer desde ja uma melhoria
significativa na qualidade de vida a uma populacdo de doentes que até aqui ndo dispunham de reais
possibilidades terapéuticas.
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