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RESUMO

Objetivo: Mapear o emprego do reparo transcateter da valva mitral (RTVM) com
MitraClip no tratamento de pacientes portadores de doenca valvar mitral ndo elegiveis
ao tratamento cirdrgico convencional. Materiais e Métodos: Conduzimos um estudo de
revisao de carater descritivo e analitico cuja selecdo foi feita entre marco e abril de 2020,
tendo sido coletados artigos de revisdo, meta-analises e ensaios clinicos randomizados
por meio da busca dos termos “MitraClip”; “Disfungdo mitral”, “Mitral dysfunction”,
“Sobrevida” e “Survival” nas bases de dados Biblioteca Virtual em Satde (BVS) Brasil,
Medline, BRISA/RedTESA, Lilacs e PubMed. Resultados: Ao todo 26 publicacdes
foram contempladas e foi verificado que o RTVM é mais frequentemente realizado em
idosos do sexo masculino em sua oitava década de vida, portadores de comorbidades
cardiovasculares e com nivel moderado ou alto de regurgitagdo mitral (RM). Conforme
nossa analise, 0 RTVM com MitraClip apresenta seguranca, eficacia e durabilidade bem
definidas. A técnica é comprovadamente superior ao tratamento medicamentoso
exclusivo, apresenta boa evolucdo progndstica, indices de sobrevida satisfatdrios e esta
menos associado a complicacbes pos-operatorias quando comparada a cirurgia, porém é
inferior em niveis absolutos de correcdo da RM. E uma terapia que requer alto custo
para adocdo e ainda faltam estudos randomizados que reforcem suas indicagdes.
Conclusd@o: A tecnologia € promissora, porém ainda permanece com indicacGes
exclusivas para pacientes com risco cirdrgico alto ou proibitivo. Ha falta de evidéncias
de grande porte e de relatos expressivos de sua aplicagdo no contexto brasileiro.
Entretanto, o RTVM com MitraClip aparenta ser uma boa alternativa ao tratamento
cirirgico e uma op¢do de tratamento mais satisfatoria e eficaz que a terapia
medicamentosa isolada. A escolha desta terapia ainda deve ser individualizada de acordo
com parametros clinicos e funcionais especificos e as particularidades socioecondmicas
do paciente.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 11950-11970 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11952

Palavras-Chave: Insuficiéncia da Valva Mitral, Valva Mitral, Terapia, Sobrevida,
Idoso.

ABSTRACT

Obijective: To map the use of transcatheter mitral valve repair (TLMR) with MitraClip in
the treatment of patients with mitral valve disease ineligible for conventional surgical
treatment. Materials and Methods: We conducted a review study of descriptive and
analytical nature whose selection was made between March and April 2020, having been
collected review articles, meta-analysis and randomized clinical trials by searching the
terms "MitraClip"; "Mitral dysfunction”, "Mitral dysfunction”, "Survival" and "Survival"
in the databases Biblioteca Virtual em Saude (BVS) Brazil, Medline, BRISA/RedTESA,
Lilacs and PubMed. Results: A total of 26 publications were contemplated and it was
found that RTVM is most often performed in elderly males in their eighth decade of life,
carriers of cardiovascular comorbidities and with moderate or high level of mitral
regurgitation (MR). According to our analysis, RTVM with MitraClip shows well-
defined safety, efficacy and durability. The technique is proven to be superior to exclusive
drug treatment, presents good prognostic evolution, satisfactory survival rates, and is less
associated with postoperative complications when compared to surgery, but is inferior in
absolute levels of MR correction. It is a therapy that requires high cost for adoption and
randomized studies to reinforce its indications are still lacking. Conclusion: The
technology is promising, but still remains with indications exclusive to patients with high
or prohibitive surgical risk. There is lack of large evidence and significant reports of its
application in the Brazilian context. However, MVRT with MitraClip seems to be a good
alternative to surgical treatment and a more satisfactory and effective treatment option
than drug therapy alone. The choice of this therapy should still be individualized
according to specific clinical and functional parameters and the patient's socioeconomic
particularities.

Keywords: Mitral valve insufficiency, Mitral Valve, Therapy, Survival, Elderly.

1 INTRODUCAO

A regurgitacdo mitral (RM) é uma afeccdo de alta prevaléncia. Nos Estados
Unidos, esta € a afeccdo valvar de maior dominancia, de modo que os registros
apontam mais de 4 milhdes de portadores de RM moderada ou grave. No continente
Europeu, a RM é a segunda principal indicacdo de abordagem cirlrgica,
correspondendo a 30% de todas as doencas valvares (BAIL, 2015; CAIXETA,
2017; CHATZISTERGIOQU, 2019). Os casos néo tratados de RM tendem a evoluir
com dilatacdo crénica do ventriculo esquerdo e disfuncdo miocardica, podendo
cursar com insuficiéncia cardiaca (IC) e hipertensdo  pulmonar
(CHATZISTERGIOU, 2019). Os portadores de RM grave sdo comumente idosos

com comorbidades e francas contraindicagdes a intervencdo convencional
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(valvoplastia via toracotomia), fato este que impede tal abordagem em cerca de
metade dos casos (TAKAGI, 2017).

Devido ao carater cronico e progressivo da doenga, os niveis de mortalidade
(cerca de 6% ao ano) podem atingir até 60% nos cinco anos seguintes ao diagnostico
naqueles casos ligados a IC de grau Il ou IV da classificagio de NYHA
(CAIXETA, 2017). Considerando a elevacdo da expectativa de vida mundial, é
esperado um aumento concomitante do nimero de idosos portadores comorbidades
cardiacas, dentre elas as insuficiéncias valvares.

A estratégia de correcdo do quadro de Regurgitacdo Mitral Funcional
(RMF) é ampla e diretamente influenciada por variaveis como o nivel de
acometimento e disfungdo das estruturas valvares e a presenca ou ndo de
remodelamento ventricular associado. A abordagem convencional contempla as
terapias medicamentosa, de ressincronizacdo cardiaca (indicada em casos cuja
RMF é fruto de anormalidades segmentares da parede ventricular) e cirargica via
toracotomia com reparo ou substitui¢do valvar.

A intervencdo medicamentosa apesar de promover alivio sintomatico, ndo é
capaz de reverter a progressdo da doenca em longo prazo, tornando a necessidade
de intervencdes invasivas para a resolucdo dos quadros graves uma realidade
(MACK, 2018; CHATZISTERGIOU, 2019). Ademais, 0 uso da estratégia
farmacoldgica € comumente afetado por complicadores comdrbidos como doenca
renal crénica e a polifarméacia, aumentando o risco de efeitos adversos (KOLTE,
2017).

A RM associada a IC grave causa extremo comprometimento da qualidade
de vida dos pacientes, 0 que por sua vez torna as intervengoes invasivas opgoes
cada vez mais interessantes e requisitadas. Todavia, a resolutividade da cirurgia so
é possivel em um contingente restrito de pacientes considerados elegiveis as
cirurgias convencionais por meio de classificagdes como a calculadora de risco
cirurgico da sociedade americana de cirurgibes toracicos (STS-SCORE), a
classificacdo da previsdo de risco de mortalidade operatdria da sociedade americana
de cirurgides torécicos (STS-PROM) e o sistema europeu de classificacdo de risco
em operagdes cardiacas (EuroSCORE) (DESAI, 2019; AILAWADI, 2019).

O papel da abordagem cirdrgica convencional, no cenario da RMF, ndo ¢
tdo bem definido e um naimero consideravel de pacientes apresentam indicacoes

incertas. Ademais, ¢ comum a concomitancia de um vasto nUmero de
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comorbidades, as quais contribuem para a classificagdo do individuo como paciente
de alto risco cirargico, ou inoperdvel ou ainda com contraindicacdo ao
procedimento (CHIARITO, 2018). Segundo Chiarito et al., cerca de metade dos
pacientes com RM ndo podem ser submetidos a esse tipo de intervencao
(CHIARITO, 2018), portanto, urge a necessidade de abordagens alternativas de
carater minimamente invasivo que possibilitem a correcdo da RM. Dentre as
diversas ferramentas para correcdo desta disfungdo nos pacientes com alto risco
cirdrgico, esta o MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, CA), dispositivo
utilizado para Reparo Transcateter da Valva Mitral (RTVM), que, desde sua
aprovacao para comercializacdo em territorio europeu em 2008 e a aprovagao da
United States Food and Drug Administration (FDA) em 2013, tem recebido
especial atencdo para o tratamento da RM associada a IC grave, sobretudo nos casos
em que héa contraindica¢6es absolutas a cirurgia tradicional (HUDED, 2019).
Dessa forma o objetivo do presente estudo foi mapear o emprego da
abordagem terapéutica com MitraClip no tratamento de pacientes portadores de

doenca valvar mitral ndo elegiveis ao tratamento cirargico convencional.

2 MATERIAIS E METODOS

Estudo de revisdo realizado de marco a abril de 2020, de carater descritivo
e analitico de pacientes submetidos a tratamento percutaneo para valvopatia mitral.
A abordagem metodoldgica foi calcada na coleta de publicacdes referentes ao
periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2020. A revisdo de literatura do presente
trabalho utilizou as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
Brasil, Medline, BRISA/RedTESA, Lilacs e PubMed.

A busca foi realizada com termos nas linguas portuguesa e inglesa de acordo
com os titulos que continham as seguintes palavras-chave: “MitraClip”; “Disfun¢io
mitral”, “Mitral dysfunction”, “Sobrevida” e “Survival”. Foram efetuadas
combinag¢des duplas com o conector “AND”. Foram realizadas combinagdes duplas
com o conector “AND”, incluidas no titulo, tais como: “MitraClip AND disfungéo
mitral” (340 artigos - BVS); “MitraClip AND mitral dysfunction” (390 artigos —
BVS e 389 artigos - PubMed); “MitraClip AND sobrevida” (55 artigos - BVS);
“MitraClip AND survival” (239 artigos — BVS e 355 artigos - PubMed). Também

foram efetuadas as combinagdes triplas com “MitraClip AND disfungéo mitral
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AND sobrevida” (22 artigos - BVS) “MitraClip AND mitral dysfunction AND
survival” (121 artigos — BVS e 160 artigos - PubMed).

A pesquisa na base de dados PubMed foi realizada com as combinagdes de
palavras-chave em lingua inglesa e com o uso de filtros referentes a data de
publicacdo (Gltimos 5 anos), tipo de estudo (ensaios clinicos randomizados
controlados, revisdo e meta-analises), idioma de publicacdo (inglés e portugués), a
faixa etéria (superior a 65 anos de idade) e trabalhos realizados exclusivamente em
humanos. Ao todo foram encontrados para os descritores: “MitraClip AND mitral
“dysfunction” (11 artigos); “MitraClip AND survival” (13 artigos); e “MitraClip
AND mitral dysfunction AND survival” (9 artigos).

A pesquisa na BVS foi realizada com as combinagdes de palavras-chave em
lingua portuguesa. Esta pesquisa contou com o0s seguintes filtros adicionais
(sugeridos pela propria plataforma): “Insuficiéncia da Valva Mitral”, “Valva
Mitral”, “Insuficiéncia Cardiaca” e “Doencas das Valvas Cardiacas”. Os estudos
selecionados foram revisdes sistematicas, guias de préatica clinica e ensaios clinicos
controlados publicados em lingua inglesa ou portuguesa. Ao final da aplicacdo de
filtros foram encontrados 10 artigos para a combinagao de descritores “MitraClip
AND disfungdo mitral”, 2 artigos para “MitraClip AND sobrevida”, 10 artigos para
“MitraClip AND mitral “dysfunction”, 9 artigos para “MitraClip AND survival”,
1 artigo para “MitraClip AND disfung¢io mitral AND sobrevida” e 3 artigos para
“MitraClip AND mitral dysfunction AND survival” publicados nas bases
MEDLINE, BRISA/RedTESA e LILACS.

Os artigos utilizados para esta revisdo foram escolhidos com base nos
seguintes critérios de inclusdo: trabalho publicado em banco de dados indexado
escrito em lingua inglesa ou portuguesa; estar relacionado a valvoplastia mitral com
a técnica MitraClip; apresentar dados referentes a pacientes homens ou mulheres
com idade superior ou igual a 65 anos submetidos ao procedimento;

Foram excluidos da selecédo os artigos que: ndao foram publicados em bases
de dados indexadas; ndo foram produzidos ou traduzidos para os idiomas escolhidos
para avaliacdo da amostra; desviavam da tematica; tinham enfoque em detalhes
especificos que ndo se encaixavam nos objetivos do trabalho; avaliavam o
procedimento em animais; avaliavam a técnica em populacfes pediatricas; nédo
apresentavam dados de pacientes com idade superior a 65 anos; apresentavam

relatos de pacientes elegiveis a valvoplastia convencional.
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Os resultados das pesquisas de cada banco de dados foram exportados para
a planilha Microsoft Excel® (versao 2010), para excluir eventuais duplica¢des de
artigos, e foram encontrados 41 registros duplicados. Inicialmente, os titulos dos
trabalhos foram selecionados para elegibilidade (Figura 1). Em seguida, os artigos
completos dos estudos avaliados a principio como "relevantes™ para a revisdo foram
recuperados e verificados em relacéo aos critérios de inclusdo / exclusdo. Ao todo
foram eliminados pelos critérios de exclusdo 5 artigos. A selecdo das obras foi feita
pelo autor do presente trabalho e revisada pelos orientadores. Discordancias foram
discutidas presencialmente e em videoconferéncia até que o consenso fosse

alcancado e a selecéo tivesse sido finalizada.

Figura 1- Diagrama PRISMA - Fluxo da estratégia de busca e resultados.

"En Trabalhos identificados na baze de dadoz PphMed, Trabalhos identificados na baze de dadoz BVS (zem
!E (zem filtros & zem diztincoez de trabalhos duplicados) filtros e sem distineoes de trabalhoz duplicados)
- (o = 204) (n=1167)
(| (|
Filtroz aplicadoz (n = 33) Filtros aplicadoz (n = 35)
E zelecionados
E (n = 68)
Regiztroz exchudos por
zerem duplicadoz (n = 41)
Artizoz avaliadoz para a elegibilidade (n = 31)
= _
=
% Artigoz eliminadoz peloz
= % : critéries de excluzie (n="5)
NS
8 Estndos incluzos na zintezs
] e

Fonte: Dados coletados pelos pesquisadores (2020).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 11950-11970 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review | 11957
ISSN: 2595-6825

3 RESULTADOS

O quadro 1 apresenta os 26 estudos selecionados para a formulacéo do presente
trabalho, bem como as principais informacdes pertinentes a cada artigo (ano, periddico
de origem, tipo metodoldgico e objetivos da publicacdo). Dentre os 26 artigos, foram
coletados 8 ensaios clinicos controlados e randomizados (sendo 6 multicéntricos, 1
unicéntrico e 1 estudo de fase | e I1), 4 revisfes sistematicas, 2 meta-analises, 3 meta-
analises e revisOes sistematicas, 1 revisdo sistematica e estudo de coorte prospectivo, 1
revisao e guia de pratica clinica e 7 artigos de reviséo.
Quadro 1 - Artigos sobre abordagem terapéutica com MitraClip no tratamento de pacientes portadores de
doenca valvar mitral selecionados organizados por titulo do artigo, autor, ano, origem da publicacéo, tipo
de estudo e objetivo.

n | Artigo Autores Ano Origem de Tipo de Estudo Objetivo

& publicacdo

1 | Randomized Comparison Feldman, 2015 | Journal of the | Ensaio Clinico Avaliar os desfechos clinicos e a
of Percutaneous Repair T.; etal. American controlado, durabilidade do reparo percutaneo
and Surgery for Mitral College of multicéntrico e da valva mitral (VM) com o
Regurgitation 5-Year Cardiology. randomizado dispositivo MitraClip comparado
Results of EVEREST II. a cirurgia da VM apos 5 anos.

2 | Evaluation of renal Wang, A.; | 2015 | Circulation: Ensaio Clinico de Avaliar a fungo renal antes e
function before and after etal. cardiovascular | coorte, controlado e | apoés a realizacdo do reparo valvar
percutaneous mitral valve inteventions multicéntrico mitral com o dispositivo
repair. MitraClip.

3 | Meta-analysis of the D’ascenzo, | 2015 | American Meta-andlise e Explorar a seguranca e eficacia do
usefulness of MitraClipin | F.; etal. Journal of Revisdo sistematica | procedimento com MitraClip em
patients with functional Cardiology pacientes com regurgitagdo mitral
mitral regurgitation funcional.

4 | Parecer técnico cientificoe | Magliano, | 2015 | Instituto Reviséo e guia de Avaliar a custo-efetividade do
analise de custo- C.e Nacional de pratica clinica RTVM com MitraClip em
efetividade MitraClip para | Santos, M. Cardiologia pacientes com insuficiéncia mitral
insuficiéncia mitral grave de alto risco cirrgico

considerados inoperaveis.

5 | (Meta)-analysis of safety Bail, D. 2015 | Journal of Revisdo sistematica | Investigar a seguranca e eficacia
and efficacy following interventional do sistema Mitra-Clip por meio de
edge-to-edge mitral valve cardiology uma anélise sistematica.
repair using the MitraClip
system.

6 | The MitraClip and Velazquez. | 2015 | American Ensaio clinico Comparar os indices de sobrevida
survival in patients with E.J.; Heart Journal | controlado, entre pacientes de alto risco
mitral regurgitation at high | Samad, multicéntrico e cirargico com regurgitagdo mitral
risk for surgery: A Z.;etal randomizado moderada ou grave tratados com
propensity matched MitraClip ou o tratamento
comparison medicamentoso convencional.

7 | Comparison of Giannini. 2016 | American Ensaio Clinico Auvaliar os indices de
Percutaneous Mitral Valve | C.; etal. Journal of controlado e sobrevivéncia e desfechos clinicos
Repair Versus Cardiology dos pacientes com regurgitagéo

Conservative Treatment in

mitral funcional grave tratada com
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Severe

randomizado

a terapia conservadora

Functional Mitral Regurgit unicéntrico comparados com aqueles que
ation receberam o dispositivo
MitraClip.

8 | When to close iatrogenic Chandrapr | 2016 | Cardiovascula | Revisao Discutir as mudangas
atrial septal defect after akazam, r hemodinamicas resultantes do
percutaneous edge to edge | S.; e Revascularizat reparo percutaneo da VM e revisar
repair of mitral valve Satpathy, ion Medicine as evidéncias que embasam o
regurgitation R. fechamento de defeitos do septo

atrial de causa iatrogénica.

9 | Plastia valvar mitral com Caixeta, 2017 | Revista da Reviséo Revisar a seguranca, eficacia e
MitraClip (mr): selecdo de | A.; etal. Sociedade de durabilidade do reparo valvar
pacientes, técnica de Cardiologia do percutaneo com MitraClip.
implante e resultados Estado de Séo
clinicos Paulo

1 | Strategies and Outcomes Grasso, C.; | 2017 | Cardiology Revisdo Sintetizar o0 panorama e a

0 | of Repeat Mitral Valve etal. experiéncia clinica de
Interventions after reabordagens apos a falha com a
Failed MitraClip Therapy. terapia com MitraClip, a fim de

auxiliar médicos que se vejam
diante do obstaculo do manejo
adequado apds a falha no reparo
percutaneo da VM.

1 | Functional status and Christos, 2017 | Clinical Revisdo sistematica | Avaliar sistematicamente e

1 | quality of life after l.; etal. research in e estudo de coorte quantificar o impacto do reparo
transcatheter mitral valve cardiology prospectivo percutaneo da VM usando o
repair: a prospective cohort MitraClip em diversas medidas de
study and systematic funcionalidade.
review.

1 | Current Status of Catheter- | Gossl, M.; | 2017 | Current Revisdo Examinar o status atual do reparo

2 | Based Treatment of Mitral | etal. cardiology baseado em cateter e a
Valve Regurgitation. reports substituicdo para a doenca valvar

mitral com foco na regurgitagéo
mitral priméria e secundéria.

1 | Clinical outcomes of Anthony, 2017 | BMC Revisédo Comparar o tratamento da

3 | conventional surgery A, etal. cardiovascular regurgitacdo mitral sintomatica de
versus MitraClip® therapy disorders grau moderado a grave entre a
for moderate to severe cirurgia convencional e o reparo
symptomatic mitral valve borda-a-borda com o dispositivo
regurgitation in the elderly MitraClip em pacientes muito
population: an institutional idosos. Os autores também
experience. buscaram revisar a experiéncia

institucional do seu servico,
comparando desfechos em ambas
as abordagens.

1 | Survival Advantage of Benito- 2017 | Journal of Meta-analise Avaliar o efeito do MitraClip na

4 | MitraClip® Over Medical | Gonzalez, heart valve sobrevivéncia dos pacientes com
Treatment in Patients with | T.; et al. disease regurgitacdo mitral

Mitral Regurgitation: A
Meta-Analysis.

moderada/grave ou grave
comparado a terapia
medicamentosa.
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1 | Areview of comparative TAKAGI, | 2017 | International Meta-analise Sintetizar os estudos que
5 | studies of MitraClip versus | H.; Journal of comparam o tratamento com
surgical repair for mitral ANDO, T; Cardiology. MitraClip e o reparo cirdrgico
regurgitation. etal. para a regurgitacdo mitral por
meio de uma busca sistematica da
literatura e uma estimativa meta-
analitica.
1 | Quality of life after mitral | Tan, 2017 | Interactive Revisdo sistematica | Fornecer uma reviséo sistematica
6 | valve intervention. M.K.H.; et cardiovascular de toda a literatura disponivel
al. and thoracic detalhando os desfechos de
surgery qualidade de vida relacionada a
salde em pacientes submetidos a
intervengdes da VM. Realga o0s
principais pontos que influenciam
os desfechos de qualidade de vida
relacionada a salde e tece
recomendacdes para a pratica
clinica e estudos futuras.
1 Kolte, D.; | 2017 | Heart Failure Revisdo Sintetizar os dados a respeito das
7 . ] Abbott, Clinics intervencgdes disponiveis para
Interventional Therapies | jp ;e insuficiéncia cardiaca que sao
for Heart Failure in Older | Aronow, aprovadas ou sob investigaco.
Adults H.D.
1 | Infective endocarditis Asmarats, | 2018 | Catheter Revisdo sistematica | Avaliar as caracteristicas
8 | following transcatheter L.;etal. Cardiovascula clinicas, o manejo e os desfechos
edge-to-edge mitral valve r Interventions de pacientes diagnosticados com
repair: A systematic endocardite infecciosa apds o
review. reparo borda-a-borda da VM
com o dispositivo MitraClip.
1 | Transcatheter Repair of De Rosa, 2018 | Circulation Meta-andlise e Investigar as taxas de
9 | Functional Mitral R.; etal. Journal revisdo sisteméatica | sobrevivéncia em longo-prazo, o
Regurgitation in Heart estado clinico e os achados
Failure Patients€ - A Meta- ecocardiogréaficos dos pacientes
Analysis of 23 Studies on com regurgitacdo mitral funcional
MitraClip Implantation submetidos a terapia com
MitraClip e explorar o papel das
caracteristicas da linha de base no
desfecho.
2 | Outcome after Chiarito, 2018 | Heart Meta-andlise e Avaliar as diferencas em termos
0 | percutaneous edge-to-edge | M.; et al. revisdo sisteméatica | de seguranca e eficicia do reparo
mitral repair for functional percutaneo ponta-a-ponta da VM
and degenerative mitral entre pacientes com regurgitacéo
regurgitation: a systematic mitral degenerativa e funcional.
review and meta-analysis.
2 | Cardiovascular Outcomes | Mack, 2018 | American Ensaio Clinico Determinar a seguranca e eficécia
1 | Assessment of M.J.; etal. Heart Journal controlado, do reparo transcateter da VM com

the MitraClip in Patients
with Heart Failure and
Secondary Mitral Regurgit
ation: Design and rationale
of the COAPT trial.

multicéntrico e
randomizado

o dispositivo MitraClip em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomética e
regurgitacdo mitral secundaria
clinicamente significante.
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2 | Health Status After Arnold, 2019 | Journal of the | Ensaio Clinico Compreender o status de sadde e
2 | Transcatheter Mitral-Valve | S.V.; et al. American controlado, os desfechos de pacientes com
Repair in Heart college of multicéntrico e insuficiéncia cardiaca de graus 3+
Failure and Secondary Mit cardiology randomizado a 4+ secundaria a regurgitacao
ral Regurgitation: COAPT mitral tratados com RTVM
Trial. comparados com o tratamento
padrao.
2 | One-Year Outcomes Ailawadi, | 2019 | Circulation Ensaio Clinico Avaliar os desfechos de 1 ano em
3 | After MitraClip for G.;etal controlado, todos os pacientes com
Functional Mitral Regurgit multicéntrico e regurgitacdo mitral secundaria
ation randomizado submetidos ao procedimento com
MitraClip no participantes do
programa de investigagdo do de
isencdo do dispositivo no estudo
EVEREST Il que é compreendido
de um ensaio clinico
randomizado, o registro
prospectivo de alto-risco e 0
registro continuo de acesso
REALISM (estudo multicéntrico
do sistema MitraClip).
2 | MitraClip Device for Chatzisterg | 2019 | Hellenic Revisdo sistematica | Revisar de forma sistematica
4 | Patients With Functional iou, K.T,; Journal of todos os estudos originais que
Mitral Valve etal. Cardiology forneceram informacdes acerca da
Regurgitation: A mortalidade de pacientes com
Systematic Review regurgitagdo mitral funcional
tratados com MitraClip.
2 | Transcatheter Edge-to- Desai, D.; | 2019 | Interventional | Ensaio Clinico de Revisar 0s registros e ensaios
5 | Edge Repair for Primary etal. Cardiology fase l e Il, clinicos que exploram em curto e
(Degenerative) Mitral Reg clinics randomizado e longo prazo a seguranca ea
urgitation: Registries and controlado eficacia do reparo transcateter de
Trials borda-a-borda da VM com o
MitraClip no cenario da
regurgitacdo mitral degenerativa.
2 | Treatment of Functional HUDED, 2019 | Interventional | Revisdo e estudo Revisar os conceitos do reparo
6 | Mitral Regurgitationwith | C.e Cardiology comparativo borda-a-borda da VM e a
Transcatheter Edge-to- KAPADIA Clinics. evidéncia a respeito do reparo
Edge Repair. . S. transcateter borda-a-borda da

valva com MitraClip em pacientes
com regurgitacdo mitral funcional.

Fonte: Dados coletados pelos pesquisadores (2020).

Os objetivos mais recorrentes entre as publicacdes selecionadas foram: avaliar a

seguranca e eficacia do RTVM com MitraClip (8 artigos); avaliar os indices de

mortalidade e sobrevida (12 artigos, dentre os quais 0s periodos de acompanhamento

variaram de 5 a 0 dias pré-intervencgdo e de 30 dias a 5 anos pos-intervencgéo, sendo a

maioria definida como follow-up de 30 dias a 1 ano); e comparar e revisar as evidéncias

mais robustas existentes acerca do RTVM (5 revisges).

Algumas publicacGes se restringiram a cenarios mais especificos como: descrever

0 manejo e os desfechos encontrados em pacientes com endocardite infecciosa apds
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RTVM (1 artigo); avaliar a funcao renal antes e ap6s 0 RTVM (1 artigo); apresentar
estratégias e descrever possiveis desfechos em casos de insucesso do procedimento (1
artigo); relatar casos de complicacdes e/ou falhas terapéuticas (2 artigos); comparar 0
beneficio do RTVM entre pacientes com alto e baixo risco cirdrgico (1 artigo); comparar
a eficacia do tratamento entre pacientes de alto risco cirirgico por meio de um grupo
controle (tratado apenas clinicamente) e outro grupo submetido a intervencao transcateter
(3 artigos); avaliar e quantificar sistematicamente o impacto do RTVM conforme
diferentes instrumentos de avaliacdo funcional (2 artigos); e relatar os desfechos do
RTVM comparado a cirurgia convencional da valva mitral em idosos (2 artigos).

Aspectos relevantes, porém ndo necessariamente correlacionados de forma direta
com o0s objetivos de cada estudo, também foram identificados. Dentre tais aspectos podem
ser citados a observacdo da associacdo entre fibrilacdo atrial (FA) e outras comorbidades
e um pior prognéstico naqueles submetidos ao procedimento. Outros dois trabalhos
também relataram o tempo médio de duracdo do procedimento e o tempo de internacéo
subsequente, fatores que podem interferir indiretamente na incidéncia de complicagdes.

Uma particularidade consideravel para a aplicabilidade do RTVM no cenario
brasileiro foi identificada em um dos estudos, cujo objetivo era fornecer um guia de
pratica clinica por meio da reviséo dos critérios de uso, do impacto na qualidade de vida,
e a delimitacdo dos riscos/beneficios da incorporacdo desta tecnologia em nosso pais.
Pontos relevantes que ndo foram citados em outras publicacdes também foram abordados,
como a curva de aprendizado necessaria para a realizacdo apropriada da técnica e seu
impacto no desfecho, a custo-efetividade e o impacto orcamentario do procedimento em
um servico brasileiro.

Ademais, duas publicacdes englobadas em nossa analise apresentavam foco
principal na descricdo das alternativas invasivas de intervencdo na insuficiéncia cardiaca,
sendo uma delas restrita apenas as terapias transcateter e a outra mais abrangente,
apresentando também as terapias cirargicas disponiveis.

A figura 2 apresenta o tempo medio de internacdo hospitalar apés o RTVM. A
maioria dos estudos selecionados ndo apresentou tais dados de modo que o grafico abaixo
foi desenvolvido com base em somente quatro das vinte e seis publicagcdes de nossa

analise.
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Figura 2: Tempo médio de internacéao hospitalar apos o Reparo Transcateter da Valva Mitral com MitraClip.
Os dados referentes aos estudos EVEREST |, EVEREST 1l e TVT Registry foram obtidos por Desai e
colaboradores (DESAI, 2019). EVEREST: Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study; TVT
Registry: Transcateter Valve Therapy Registry.

Tempo médio de internacio hospitalar apdz o Repare Transcateter da Valva Mitral com
MitraClip
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Fonte: Dados coletados pelos pesquisadores (2020).

As comorbidades mais prevalentes foram relacionadas na figura 3. Alguns autores
ndo documentaram algumas das comorbidades e por esse motivo ndo foi possivel elenca-

las.

Figura 3: Comorbidades mais frequentes pré-intervencdo com MitraClip. DAC: Doenca arterial
coronariana; DCV: Doenca cerebrovascular; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
cronica; DRC: Doenca renal cronica; FA: Fibrilagdo atrial; HAS: Hipertensao arterial sistémica; IM: Infarto

miocérdico;
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Fonte: Dados coletados pelos pesquisadores (2020).
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4 DISCUSSAO

A maioria dos pacientes submetidos ao RTVM costuma ser composta por
homens idosos em sua oitava década de vida, portadores de comorbidades diversas e
insuficiéncia valvar (moderadamente grave ou grave), apresentando historico de
intervencdes valvares e classificacdo funcional de NYHA heterogénea (BAIL, 2015;
VELAZQUEZ, 2015; ALOZIE, 2017; AILAWADI, 2019; CHATZISTERGIOU,
2019).

A maior prevaléncia do sexo masculino nao foi esclarecida com as publicacdes,
e possivelmente tal achado se deva a maior incidéncia de doencas cardiacas isquémicas
e de comorbidades nessa populacéo.

Conforme a avaliagéo de registros internacionais de Desai e Price (Trancatether
Valve Therapy Registry [TVT Registry], Asia-Pacific Registry e MitraSwiss Registry), a
incidéncia de mortalidade intra-hospitalar foi de 2,7% no primeiro e 4% nos dois Gltimos
registros (DESAI, 2019).

Alozie e colaboradores (2017) também descreveram percentuais semelhantes
(2,4%) em sua experiéncia institucional e a meta-analise de De Rosa et al., reforga tais
achados (dos 23 estudos utilizados, 15 descreveram a mortalidade hospitalar com
incidéncia média de 2,31%) (DE ROSA, 2018).

O baixo indice de mortalidade intra-hospitalar sugere que a técnica além de
apresentar bom perfil de seguranca como procedimento, também associa-se a um menor
indice de infeccBes, necessidades de transfusdes, septicemia e outras complicacdes
(FELDMAN, 2015).

Ailawadi et al. (2019) identificaram em uma coorte de 616 portadores de RMF
tratados com MitraClip (482 de alto-risco e 134 de risco ndo-alto), indices de
mortalidade em 30 dias e 1 ano de 3,6% (20 de alto risco e 2 de risco ndo-alto) e 22,4%
(120 de alto-risco e 18 de risco ndo-alto), respectivamente

O estudo multicéntrico EVEREST II, comparou 0 RTVM com MitraClip e a
cirurgia convencional. A coorte de 279 pacientes (RM grau 3+ e 4+) ndo apresentou
diferengas consideraveis quanto a mortalidade apds 1 ano (6% em ambos) e apds 5 anos
(grupo cirurgico - 20,8% vs MitraClip - 26,8%), apesar de aqueles tratados com
MitraClip necessitarem mais frequentemente de intervencdes cirurgicas ou
reabordagens (grupo cirdrgico - 8,9% vs MitraClip - 27,9%) (FELDMAN, 2015).

Ainda, segundo os autores, a sobrevida em longo prazo também foi semelhante

em ambos os grupos e foi afetada por preditores como idade avancada, persisténcia da
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RMF, e condi¢gdes comorbidas que podem cursar com dilatacdo ventricular esquerda
(FELDMAN, 2015; DESAI, 2019;).

A sobrevida e a mortalidade, quando comparadas a terapia medicamentosa
exclusiva, também apresentaram resultados satisfatorios demonstrando o beneficio do
RTVM. O ensaio clinico de Giannini et al. atestou que pacientes de alto risco cirdrgico
ou risco proibitivo tratados com o reparo transcateter, tinham indices de sobrevida geral
e sobrevivéncia a morte de origem cardiaca maiores quando comparados ao grupo
tratado de modo conservador. Entretanto, tais dados devem ser interpretados com
cautela, devido ao contingente limitado da investigacdo (60 pacientes por grupo)
(GIANNINI, 2016).

Dados que vao ao encontro desses achados também foram replicados em estudos
mais robustos. No ensaio multicéntrico COAPT, foram acompanhados 611 pacientes
(302 tratados com RTVM e 309 de modo conservador) e segundo 0s autores, houve no
grupo RTVM uma diminuicdo consideravel na mortalidade e na incidéncia de
hospitaliza¢Bes. Os beneficios mantiveram-se estaveis ao longo dos 2 anos de follow-up
(ARNOLD, 2019).

Em um estudo de meta-analise, verificou-se melhores resultados de sobrevida no
grupo RTVM comparado com o tratamento medicamentoso. O grupo MitraClip teve
menores taxas de mortalidade em 30 dias e ao longo de 1 ano de follow-up com
diferencas significativas (BENITO-GONZALEZ, 2017).

A fracdo de ejecdo (FE) ventricular esquerda variou conforme o perfil
populacional e a quantidade de casos em cada publicacdo. Os intervalos foram diversos
e foram estudadas tanto as formas de FE preservada quanto as de FE reduzida.

Observa-se uma prevaléncia notavel de condi¢6es diretamente relacionadas com
0 stress cardiovascular de longa data e desordens metabolicas. Afeccdes
cerebrovasculares (acidente vascular encefalico [AVE]), pulmonar (doenca pulmonar
obstrutiva crénica [DPOC]) e renal (doenca renal cronica [DRC]), porém de forma
menos frequente (D’ASCENZO, 2015; AILAWADI, 2019).

As taxas de sucesso do RTVM com MitraClip costumam ser altas (em torno de
98%). As complicacOes gerais costumam ter incidéncia entre 8% e 12,8%, de modo que
as mais relatadas sdo: sangramento com necessidade de hemotransfuséo,
desprendimento parcial do clipe antes da sua liberacdo, necessidade de reabordagem
cirdrgica, sepse, inicio de nova FA e faléncia renal aguda (GIANNINI, 2016;
AILAWADI, 2019; DESAI, 2019).
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As reabordagens valvares, em cendrios de falha ou resultados insatisfatorios,
podem estar associadas a um maior risco de complicagdes vasculares. Aparentemente,
tal associacdo justifica-se pela necessidade de cateteres mais calibrosos em
reintervencdes dada a cicatrizacdo dos pontos de acesso (GRASSO, 2017).

O Defeito Septal Atrial latrogénico (DSAI), apesar de ser incomum, é uma
complicacdo passivel de ocorrer nas intervengdes com MitraClip, pois apresenta relagdo
direta com a técnica. O DSAI pode cursar com alteracbes hemodindmicas com
mecanismos de shunt atrial, podendo exacerbar estados de hipertensdo pulmonar pré-
existentes e podendo culminar em insuficiéncia  cardiaca  direita
(CHANDRAPRAKASAM, 2016).

Contudo, Chandraprakasam e Satpathy afirmam que ndo hé& evidéncia que
suportem o fechamento profilatico do defeito em todos os casos. A decisdo deve ser
guiada pelo nivel sintomatolégico e por um acompanhamento imaginoldgico (determina
o tamanho do defeito, a magnitude e a dire¢do do shunt). A resolucéo cirdrgica do DSAI
estaria indicada nos casos em que ha grave hipertensdo pulmonar com shunt intenso da
camara direita para a esquerda, e persistente ap6s todo o RTVM
(CHANDRAPRAKASAM, 2016).

A endocardite infecciosa (EI) protética € uma complicagdo incomum, porém com
consideravel potencial de gravidade e aumento da possibilidade de ébito. A incidéncia
em cirurgias valvares varia de 1% a 6% dos casos e ha caréncia de dados relativos ao
RTVM (ASMARATS, 2018).

Em uma revisao sistematica de 12 casos de El pds-RTVM com MitraClip, 8
estavam associados a comorbidades graves (AVE prévio, DPOC, DRC, tratamento
hemodialitico, DAC). O tempo médio decorrido entre 0 procedimento e o diagnostico
da EI foi de 3 meses, ndo havendo predominio entre géneros. Segundo os autores, cerca
de 70% dos casos invariavelmente evoluiram com a necessidade de substituicdo valvar
e as altas taxas de mortalidade intra-hospitalar ocorreram de modo independente do
tratamento cirargico (ASMARATS, 2018).

O nivel de evidéncia desses achados é baixo tanto pelo restrito nimero de casos
reportados, quanto pelo carater excepcional do RTVM. Ha ainda um nimero restrito de
centros capazes tecnica e financeiramente de empregéa-lo, bem como de documentar seus
resultados e fornecer relatos com alto nivel de evidéncia.

As evidéncias sdo escassas também quanto aos protocolos de uso de antibidticos

na El p6s-RTVM. Os autores recomendam a adocao tendo em vista a agressividade da
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instalacdo da infeccdo e o perfil de pacientes graves submetidos ao procedimento. A
antibioticoprofilaxia perioperatoria sugerida foi cefazolina e a antibioticoterapia para
aqueles com EI manifesta foi composta em sua maioria pela associa¢do de vancomicina,
gentamicina e rifampicina. A tripla antibioticoterapia foi associada em todos 0s casos
com o tratamento cirurgico (ASMARATS, 2018).

A redugdo da RM para niveis moderados ou baixos estd associada a melhora
global da taxa de filtracdo glomerular (sobretudo naqueles com DRC avancada de alto
grau) e o remodelamento das camaras esquerdas. Segundo D’Ascenzo et al. tal situacao
se deve a diminuicdo da pré-carga ventricular e a consequente preservacdo da
contratilidade. O tratamento da RM, portanto, se justifica pelo seu efeito na sobrecarga
cardiovascular, a qual em ultima analise compromete toda a funcdo hemodinamica do
paciente (WANG, 2015; D’ASCENZO, 2015).

A reducdo da RM promove melhorias comprovadas na qualidade de vida.
Conforme uma das publicagdes da revisao sistematica de Tan e colaboradores, pacientes
octagenarios tratados com o RTVM apresentaram resultados similares de melhora na
qualidade de vida quando comparados com o subgrupo tratado com a cirurgia
convencional (TAN, 2017).

Uma problematica identificada entre os trabalhos selecionados foi que poucos
apresentavam mdaltiplos métodos de avaliacdo dos parametros de qualidade de vida e
nivel funcional.

A maioria das publica¢des utiliza parametros como a classificacdo de NYHA, os
niveis de FE ou os indices de remodelamento ventricular esquerdo, entretanto tais
formas de classificacdo apresentam limitacGes para avaliagdo do real impacto na
qualidade de vida (ILIADIS, 2017).

Arnold et al. demonstraram que o nUmero necessario para tratamento (NNT) com
MitraClip € de 5. Em seu ensaio COAPT, apds 2 anos do inicio do follow-up, os autores
verificaram que houve, no grupo RTVM, uma maior proporcéo de pacientes vivos e a
melhora clinica foi consideravel em comparagdo com o grupo controle. Foi ressaltado
gue ha consisténcia nos beneficios na maioria dos grupos pré-determinados, porém
aqueles com miocardiopatia ndo-isquémica ndo apresentaram melhorias tao satisfatorias
no estado geral de saude. (ARNOLD, 2019).

O RTVM com MitraClip, quando comparado a abordagem cirdrgica, nao
apresentou resultados inferiores as modalidades invasivas (reparo ou substituicdo

valvar), conforme assinalado por Bail em sua meta-analise. Contudo, a propria autora
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reiterou a necessidade de interpretacdo cautelosa de seus achados, haja vista a
especificidade das coortes englobadas e as limitagdes na aplicabilidade dos resultados
(BAIL, 2015).

Os achados de Feldman et al. apontam que o RTVM apresentou seguranca
superior ao tratamento cirdrgico, entretanto, indicam inferioridade da modalidade néo
invasiva quanto a reducéo dos niveis de RM. Os autores afirmam que apesar dos
menores valores na corre¢do, a durabilidade do efeito foi equivalente em ambos 0s
grupos (FELDMAN, 2015).

Para Mack et al. tanto o reparo quanto a substituicdo valvar, apesar de
apresentarem comprovadamente efeitos na eliminacdo da RM secundéria, fornecem
riscos consideraveis de mortalidade e morbidade sem demonstrarem melhorias notaveis
no que tange a sobrevida (MACK, 2018).

Diante do exposto e dos achados da revisdo de Gossl e colaboradores, é possivel
concluir que o RTVM constitui mais uma alternativa no arsenal terapéutico e néo figura
como um substituto ao tratamento cirurgico, pois o reparo oferecido tende a ser inferior
em niveis absoluto nas modalidades minimamente invasivas (GOSSL, 2017).

E inegavel que o sistema MitraClip é uma tecnologia que esta longe de ser
difundida no cenario brasileiro (tanto no contexto dos servicos de saude privados quanto
no sistema de saude pablica). Em 2017, o Instituto Nacional de Cardiologia (INC) emitiu
um parecer técnico e cientifico estabelecendo que apesar da seguranca, 0 uso dispositivo
deve ser restrito a contextos de pesquisa ou ensino (MAGLIANO, 2015).

Tal recomendacdo fundamenta-se no argumento de que o incremento do RTVM
com MitraClip na rotina hospitalar brasileira é atualmente invidvel. A inviabilidade da
modalidade ocorre, pois atualmente os custos incrementais sdo significamente
superiores aos beneficios, que por sua vez ndo apresentam forte impacto no tratamento
guando comparados a opcao cirargica (MAGLIANO, 2015).

Apesar de ainda ndo ser uma terapia que componha guidelines, observa-se uma
tendéncia e um otimismo quanto a evolugéo da técnica ao menos para o tratamento dos
pacientes de alto risco.

Contudo, os dados referentes ao RTVM com MitraClip devem ser analisados
com um olhar critico, pois as publicacbes mais expressivas acerca do tema sao
vinculadas a empresa que detém os direitos comerciais do disposto, 0 que poderia

introduzir vieses aos resultados.
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Para Alozie et al. é fundamental o estabelecimento de evidéncias quanto a
estratégia (cirargica ou RTVM) que fornece o maior nivel de beneficios e a menor
quantidade de agravos para idosos de alto risco cirlrgico dada a expectativa de
crescimento dessa populacdo nas préximas décadas (ALOZIE, 2017).

Ademais, ha uma tendéncia de aperfeicoamento das tecnologias de RTVM o que
por sua vez deve levar a reducdo no nimero de falhas e reintervencdes, o que por si SO
torna a estratégia minimamente invasiva mais interessante e aplicavel em diferentes
cenarios.

Dessa forma, a selecdo adequada dos pacientes é fundamental. Uma analise
criteriosa do histérico pessoal, do perfil de comorbidades, da reserva funcional organica,
dos anseios do individuo e de outros fatores intrinsecos podem contribuir para a

definicdo da opcédo terapéutica que fornece mais beneficios (ALOZIE, 2017).

5 CONCLUSAO

A inovacdo na medicina € essencial para o aperfeicoamento da assisténcia e ha
uma crescente busca por intervencdes menos hostis. Os dados encontrados permitirdo
aos atuantes na cardiologia intervencionista a elucidacdo da relevancia desta tecnologia.

Apesar de apresentar limitagdes, 0 RTVM com MitraClip € uma alternativa
prospera e com bons resultados. Por meio desta anélise, foi possivel confirmar que o0s
pacientes mais comumente submetidos a intervencdo sdo homens idosos valvopatas
portadores de diversas comorbidades e com risco cirurgico proibitivo.

O sistema MitraClip tém como vantagem a menor incidéncia de complicagdes
(normalmente vinculadas a méa fixacdo dos folhetos ou a sangramentos ao longo do
procedimento), menores taxas de mortalidade, e melhores indices de sobrevida nos
primeiros meses apds o procedimento.

Ha limitages quanto a avaliacdo do real impacto da intervencdo na qualidade de
vida em longo prazo, entretanto, os resultados encontrados apontam que as melhorias
sdo reais e satisfatdrias.

A aplicabilidade no cenario nacional carece de dados e por isso a recomendacgao
de tal opcdo terapéutica deveria ser individualizada conforme as condi¢des fisicas, 0

contexto social e financeiro do paciente.
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