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Objetivo dos Investigadores
Avaliar o impacto do M-TEER (Mitral – transcatheter edge-to-edge repair) nas taxas de hospitalização e
mortalidade por causas cardiovasculares, evolução no score de qualidade de vida KCCQ-OS (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire) e explorar os efeitos do M-TEER em pacientes sintomáticos que tinham ou não
histórico de hospitalizações recentes por insuficiência cardíaca (IC).
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Mensagem-Chave
Em doentes com IC sintomática apesar de terapêutica médica otimizada (GDMT - guideline-directed medical
therapy), e regurgitação mitral funcional (FMR- funcional mitral regurgitation) moderada a grave ou grave, o 
M-TEER reduziu significativamente a taxa de hospitalização, melhorou a qualidade de vida e a capacidade
funcional.

Contextualização
Apesar da GDMT, a FMR continua sendo um problema significativo em muitos pacientes com IC e está associada
a um pior prognóstico (1-2), impactando no número de internamentos, taxas de morbimortalidade e aumento de
custos económicos relacionados aos cuidados de saúde (3). 

O M-TEER surgiu como proposta terapêutica para estes pacientes, mas após publicação dos principais trials,
MITRA-FR e COAPT (4-5), resultados totalmente conflitantes foram expostos, deixando dúvidas sobre a real
eficácia do método e sobre qual/quais grupo(s) de pacientes realmente poderiam se beneficiar desta intervenção.
Levantou-se a hipótese de que diferentes terapias médicas foram utilizadas, características anatómicas,
gravidades da FMR e da IC pudessem explicar os diferentes resultados. Ademais, parte dos pacientes
randomizados no estudo COAPT apresentavam um grau menos grave de regurgitação mitral, sugerindo beneficio
de uma intervenção em estágios menos avançados de regurgitação. 

Nesse contexto, o ensaio RESHAPE-HF2 foi projetado para avaliar o benefício da M-TEER em pacientes com IC
e FMR moderada a grave ou grave.

Desenho do estudo e analise estatística
Ensaio clínico randomizado (1:1), multicêntrico, com visitas de acompanhamento na alta (somente dispositivo), 30
dias, 180 dias, 365 dias e dois anos. A GDMT foi avaliada e considerada adequada pelos investigadores antes da
randomização.
As análises estatísticas foram conduzidas com base no princípio da “intention-to-treat”. 

População
505 pacientes foram incluídos (250 M-TEER + GDMT versus 255 GDMT), em 30 diferentes centros (nove
países), randomizados de março de 2015 até outubro de 2023. 
A maioria dos pacientes era do sexo masculino com idade média de 70 anos, 65% dos pacientes
apresentaram hospitalização nos 12 meses prévios a randomização. A maioria dos pacientes encontravam-se
com classe NYHA III (60%), com um quarto NYHA II. Dois terços dos pacientes foram hospitalizados por
insuficiência cardíaca no último ano e apresentavam FEVE mediana de 32%.
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Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão

FMR moderada e severa* MR primária/degenerativa

GDMT (após avaliação dos investigadores)
Status pré-transplante ou transplante cardíaco
prévio

Sintomáticos: Classe funcional NYHA II – IV
Síndrome coronária, AVC e AIT 90 dias prévio a
randomização. 

Hospitalização por IC ou elevação de BNP (≥ 300
pg/mL) ou N-terminal proBNP (≥ 1000 pg/mL)

Início de nova classe medicamentosa para HF em
<2 semanas 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (LVEF – left
ventricle ejection fraction) entre 20-50%

PCI, cirurgia de carótida, cirurgia cardiovascular,
ablação de fibrilação atrial, implantação de CDI em
< 90 dias

Idade entre 18 – 90 anos Doença renal terminal ou hemodiálise

Contraindicações para procedimento**

Comorbidades estruturais***

* Definido de acordo com os critérios da Associação Europeia de Ecocardiografia.
** Incluindo MVA <3,0cm2 por planimetria, anatomia de folheto desfavorável ou contraindicação para cateterização transeptal.
*** Incluindo estenose aórtica grave, miocardiopatia hipertrófica, miocardiopatia restritiva e infiltrativa, e pericardite constritiva.



Endpoints

Endpoints Primários:
Taxa composta de primeira ou recorrentes hospitalizações por insuficiência cardíaca e morte cardiovascular
(CV) em 24 meses;
Taxa de hospitalizações totais (primeira e recorrentes) por IC em 24 meses;
Mudança na qualidade de vida (ou seja, pontuação geral do KCCQ, as quais variam de 0 a 100, com
pontuações mais altas indicando melhor estado de saúde) da linha de base até 12 meses.

Endpoints Secundários:
Percentagem de pacientes com MR grau 2+ ou inferior em 12 meses;
Alteração na distância do teste de caminhada de 6 minutos em 12 meses;
Mortalidade por todas as causas durante todo o acompanhamento disponível;
Taxa de hospitalizações primeiras e recorrentes por qualquer causa em 24 meses;
Percentagem de pacientes na classe funcional NYHA I e II em 12 meses.

Principais Resultados
Taxas de eventos no grupo M-TEER durante 24 meses de acompanhamento:

Primeira ou recorrente hospitalização por IC ou morte CV (HR 0,64, IC 95% 0,48-0,85 p=0,002), 37,0
eventos por 100 pacientes-ano no grupo do dispositivo e 58,9 eventos por 100 pacientes-ano no grupo
controle;
Primeira ou recorrente hospitalização por IC (RR 0,59, IC 95% 0,42-0,82, p=0,002); NNT 5.1. 
A pontuação do KCCQ-OS aumentou em média 21,6 ± 26,9 pontos no grupo dispositivo e 8,0 ± 24,5 pontos
no grupo controle (diferença média 10,9 pontos; intervalo de confiança 95%: 6,8-15,0; p < 0,001). 

Demais resultados:
Foram realizados 38 procedimentos de M-TEER entre 37 pacientes no braço de controle antes de 2 anos;
Dos 244 casos em que o M-TEER foi realizado, os dados da ecocardiografia no final do procedimento
estavam disponíveis em 243 pacientes (98%). Em 12 meses, 90,4% (132 de 146) dos pacientes designados
para o M-TEER apresentaram redução no grau de regurgitação mitral para 2+ ou menos, em comparação
com 36% (43 de 119) dos pacientes do grupo controle, dos quais 35% (15 de 43) foram submetidos a M-
TEER;
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O M-TEER reduziu a taxa de hospitalizações por qualquer causa (não estatisticamente significativo) e
também reduziu o número total de dias em que os pacientes ficaram hospitalizados por IC (1.067 vs 1.776
dias; p < 0,0001) em comparação ao grupo controle; 
Percentagem de pacientes na classe funcional NYHA I e II em 12 meses foi maior no grupo M-TEER (74,5%
vs 58,6%, p < 0,001);
A distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos aos 12 meses foi maior no grupo M-TEER (34.0
vs 5.1, p 0,05);
Quanto a segurança da intervenção: Foram relatados em quatro (1,6%) eventos adversos peri-intervenção:
Dois casos de hematoma no sítio de punção, um caso de derrame pericárdico e um caso de perfuração atrial
direita que necessitou toracotomia após a conclusão do implante do dispositivo.

Comentários
Os resultados reforçam o relevante papel do M-TEER, além da GDMT, no tratamento de pacientes com IC e
FMR moderada a grave e grave, particularmente naqueles com histórico de hospitalização recente por IC
antes da randomização, diminuindo riscos de eventos futuros e melhorando a qualidade de vida.
Quando analisamos os parâmetros ecocardiográficos do RESHAPE-HF2 em relação aos trials prévios
MITRA-FR e COAPT, temos:

 COAPT MITRA-FR RESHAPE-HF2

EROA (cm2) 0.41 0.31 0.25

Volume Regurgitante (mL) 27 45 36

LVEDV (mL) 193 250 211

LVEF (%) 31 ± 9 33 ± 6 31 ± 8



Os parâmetros ecocardiográficos expandem as indicações e criam uma interrogação se devemos buscar a
MR desproporcional como a melhor anatomia para um ótimo resultado da terapia intervencionista. Isso é
reforçado pela analise de subgrupos os quais mostram que os pacientes com LVEF <30% (RR 0.55,       
0.36-0.85) e  LVEDV > 227mL (RR 0.49, 0.30-0.80) tiveram maior potencial desfecho favorável. 
 A garantia de GDMT entre os pacientes, assim como realizado no trial COAPT, reforça a necessidade de
otimização clínica ideal antes de propor uma intervenção percutânea. 
 Devido o longo período de recrutamento de pacientes, o uso de diferentes gerações de dispositivos/clipes
(G1-G4) e o número de clipes utilizados por pacientes podem ser parâmetros importantes em relação a
preditores de eficácia do procedimento, embora não tenham sido publicados. 
 Embora este estudo não tenha sido desenhado para avaliar diferenças na mortalidade, diferentemente do
trial COAPT, não houve demonstração de melhora na mortalidade como evento isolado em dois anos
(22.3% vs 29.6%, p 0.09), provavelmente devido à população com menor grau de MR, altas taxas de GDMT
e doença cardíaca menos avançada. Um seguimento de maior prazo pode acrescentar informações quanto
a este desfecho. 
 Uma limitação importante do trial é que, embora a randomização tenha sido realizada de forma cega, os
participantes, investigadores e ecocardiografistas não desconheciam os tratamentos subsequentes, o que
pode ter criado vieses nas avaliações e indicações terapêuticas. 
 Em síntese, este estudo indica que a intervenção M-TEER é seguro e tens bons resultados, podendo ser
uma excelente opção para pacientes com IC e FMR, que apesar da terapia medicamentosa ótima,
continuam sintomáticos ou sem uma boa qualidade de vida, sendo desnecessários buscarmos
exclusivamente uma “MR desproporcional” ou aguardarmos uma piora no grau de regurgitação mitral para
indicação do procedimento. 

Conclusão
Entre os pacientes com IC e FMR moderada a grave ou grave que permaneceram sintomáticos apesar da
GDMT, o M-TEER em combinação com terapia médica levou a uma menor taxa de primeira ou recorrente
hospitalização por IC ou morte por causas cardiovasculares durante 24 meses, uma menor taxa de primeira ou
recorrente hospitalização por IC durante 24 meses e melhor estado de saúde em 12 meses do que a terapia
médica sozinha.
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