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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A estenose adrtica é uma das doengas valvares e das doengas cardiovasculares mais comuns, sendo
caracterizada pela obstrugdo do fluxo ventricular esquerdo, acometendo em geral, idosos. Clinicamente, a estenose
adrtica tem um curso inicial assintomatico que pode perdurar por longos anos até inicio de sintomas, momento em
gue ha aumento da mortalidade, principalmente nos casos nado tratados. Os sintomas classicos dessa enfermidade
sdo a dispneia de esforgo, angina, sincope e insuficiéncia cardiaca. A partir do desenvolvimento desses sintomas, ha
aumento progressivo do risco de morte subita. Pacientes que ndo fazem substituicdo da valvula adrtica apresentam
sobrevida menor a partir do inicio dos sintomas é um a trés anos. Os sintomas dessa doenga podem impactar a
qualidade de vida nas atividades didrias, causando comprometimento social, emocional e impactando a capacidade
fisica desses pacientes. Atualmente, no rol da ANS, ha disponivel para pacientes idosos com estenose valvar adrtica
grave de risco cirurgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons <4%) a cirurgia para troca valvar (também
denominada de cirurgia). No entanto, em alguns casos, os pacientes podem receber apenas o tratamento
medicamentoso, ndo sendo elegiveis a cirurgia. A cirurgia, fornecida no contexto da saude suplementar, é uma
técnica invasiva, necessita de toracotomia e possui algumas limitagdes, inclusive em pacientes de risco cirdrgico
baixo e intermedidrio. De fato, a cirurgia estd associada a maior tempo de internagdo, maior risco de sangramento
e de fibrilagdo atrial que outras intervengbes disponiveis atualmente no mercado. A cirurgia também estd
relacionada a eventos adversos clinicos pds-operatdrios e internagdes ainda maiores que os observados em
pacientes ndo submetidos a cirurgia, o que leva a um 6nus econdmico na saude. Neste cendrio, pacientes idosos
com estenose valvar adrtica grave de risco cirdrgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons <4%) apresentam
necessidade médica ndo atendida no ambito da saude suplementar. Sendo assim, o manejo da doenga com implante
de vdlvula adrtica transcateter (TAVI, do inglés transcatheter aortic valve implantation), um procedimento
minimamente invasivo, no qual uma valvula substituta é introduzida por uma artéria apés uma pequena incisao, é
uma alternativa para o manejo de pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo ou
moderado.

Titulo/pergunta: TAVI é eficaz e seguro no tratamento de pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de
risco cirurgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons <4%) quando comparado ao tratamento medicamentoso
e a cirurgia convencional?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore Society of
Thoracic Surgeons <4%).

Tecnologia: TAVI
Comparadores: cirurgia convencional.
Local de utilizagdao da tecnologia: Ambiente hospitalar.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): TAVI foi avaliado pelo
Medical Services Advisory Committee (MSAC) a fim de subsidiar uma decisdo do governo australiano quanto a
inclusdo do procedimento na lista do Medicare Benefits Schedule (MBS). Apds considerar as evidéncias disponiveis
em relagdo a seguranga, eficacia e custo-efetividade, o MSAC apoiou o financiamento pelo MBS de TAVI para
pacientes com estenose adrtica grave sintomatica com baixo risco cirdrgico. Em 2020, a Health Quality Ontario, sob
a orientagdo do Ontario Health Technology Advisory Committee, recomendou o financiamento publico de TAVI em
adultos com estenose adrtica grave que apresentam risco cirdrgico baixo. Varias outras agéncias de avalia¢do de
tecnologias em saude avaliaram o tema, entre elas Haute Autorité de Santé (HAS), Health Information and Quality
Authority e Norwegian Institute of Public Health, e hd um consenso de que a TAVI é benéfica para pacientes com
estenose adrtica grave sintomatica de risco cirurgico baixo. Ademais, TAVI esta em avaliagdo pela agéncia de ATS do
Reino Unido. O National Health Service do Reino Unido recomenda que pacientes com estenose adrtica com baixo
risco ou intermedidrio risco cirdrgico devem ser submetidos a TAVI desde que atendem aos critérios de inclusdo.
Esta posicdo do NHS visa aliviar as pressdes sobre a capacidade dos sistemas locais de assisténcia aos pacientes,
reduzindo filas de espera, demandando menor recursos humanos/profissionais de salde.




Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida com busca até
setembro de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Buscas complementares foram conduzidas em websites de
agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicBes correlatas. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. Na
construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de
dados, especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas seis publicagGes, todas referentes a um ECR,
sendo uma analise primaria do estudo e cinco subanalises/analise de extensdo que avaliaram o uso do TAVI em
comparagao a cirurgia convencional no tratamento dos pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave com
risco cirlrgico baixo (Society of Thoracic Surgeons <4% para risco baixo). Assim, no estudo PARTNER 3, TAVI
demonstrou ter 46% menos risco de ébito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagdo em 12 meses frente a
cirurgia. No que se refere a qualidade de vida, também foi observada melhora em um més apds o procedimento,
entre os pacientes que foram submetidos a TAVI. Além disso, TAVI alcangou melhores resultados para fibrilagdo
atrial precoce e desfecho composto de ébito por qualquer causa ou acidente vascular cerebral (AVC) incapacitante
em 24 meses entre os pacientes sem fibrilagado atrial (HR: 0,62 [IC 95%: 0,41 a 0,94]).

Qualidade da evidéncia:

Obito por qualquer causa, AVC ou
rehospitalizagdo em 12 meses
Obito por qualquer causa, AVC ou
rehospitalizagdo em 24 meses
Obito por qualquer causa, AVC ou
rehospitalizagdo em cinco anos () ) () ()
Obito por qualquer causa em 30 dias () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Obito por qualquer causa em 24 meses () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(X ) () ()
() ) () ()

(X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

AVC em 30 dias Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

(
QVRS em 30 dias Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Consideragoes finais: Em resumo, a revisdo sistematica demonstrou beneficio clinico do TAVI frente a cirurgia em
pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirdrgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons
<4%).




Sumario

Parecer TECNICO-CIENTITICO ..eevuiiriiiiieieees ettt et 3
RESUMO EXECULIVO ..ttt sra e e 4
SUIMAIIO .ttt ettt ettt ettt ettt s e sttt e st e s bt e e st e e s bt e e sabeesab e e e abeeesabeeaabeeeaabeesabeeesabeesabeeannbeesanaeesareesanes 6
LiSta e taD@IAS...cc ettt e 9
(R = o L= T =(U = R 10
N 010 01 <) o J OO PPPPPPR 11
1.1 (0] o1 H A o Yo [ I o =1 <ol PR SR 11

2. Descricao da doenga relacionada a utilizagdo da tecnologia........cccceeveieeeiiiciee e, 12
2.1 Vis30 geral da OBNGA ......uiiii ettt e e e et e e e e e e e e e e e breeaeeans 12
2.2 [ A To [o]=4 - PSR 13
2.3 [0 Lo L= aq¥ o] [o Y= - NS 13
2.4 Manifestacoes clinicas € ProgNOSTICO .....cccviiieeciieeeecteee ettt eer et eeaaee e 14
2.5 [aa]eF (ot el =N or- [5=c- o F- o [o1=] o or- HSu S 16
2.6 Diagndstico € ClasSifiCACA0. . .iiii it aaee s 19
2.7 TratameNto ...ocuviiiiiiiiiiiii e 25
2.8 Limitages do tratamento atual .......c.ueeveeciiiiiciiiie e 28

3. Descricdo da tecnologia ProPOSta .. i cciiieeeee e e e 31
31 Posicionamento N0 mercado atual.........cocveeieeiieiienieniceeeeeeeeeeeee e 31

4. EVIDENCIAS CIENTIfICAS . i uieiieeeeeee ettt sttt e 33
4.1 QUESEA0 0O ESTUO. .. eeiriieiieeieeieeeiterc ettt b e 33
s St R [0} =Y o V=T o o o PP UPPPR PR 33

L N oY o TV =Tt o T USSR 34



0 I T 0010 0 o I- [ =T oF [« JO OO TP PP UPPTURPR 34

4.2 EStratégia de DUSCA.....ueeiieiiiee et et e e e et re e e e anaeee s 34
4.2.1  FONtES e dadOS ...ooiieiiiiiiiiieeieee ettt 34
4.2.2  Vocabulario controlado.........ceeeieeiieiiiieeieeeee e 35

4.3 Critérios de selecdo e exclusdo dos artiZ0S ......ccccvereeiiieeeeeiieee e e 38

4.4 Y] Lo To Sl =N - Tor- Lo F PSPPSR 39
0 R \VE- | T = Yok [o Mo Lo J 1Y olo e [V < U UURUPN 39
4.4.2 Qualidade da eVIAENCIA ..ccueeeriieeiieeriee ettt 40

4.5 Resultados da busca realizada (eficdcia e seguranga) .......ccccceevceeevieeecieeecieeseee e, 40
4.5.1 Descricdo dos estudos SeleCioNAdOS .......ccccvvieeieciiieeiciee ettt 43
4.5.3  Resultados por desfeChos........oouciiii i 66
454  Andlise dO riSCO B VIS ...eoruiiiiiiieeieecieeeete ettt 67
455 Andlise da certeza da eVidenCia .....ccceeveerieriiriieieeeeee e 68

4.6 EVIdENCias adiCiONAIS ..c...eevieiieiieieereeree e 70

4.7 AvaliagGes e Recomendacgbes de agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias

EM SAUAE (ATS) 1eiireiieeiiiee ettt eere et eeetre e e eetre e e e e tre e e eeteeeeeeetbaeeeeetbeeeesetsseeesetsseeesnsreeeesasreeeesnns 75
(0o o[ o [T = Tole =T {1 0 F= T PSPPI 78
Referéncias bibliograficas ........occueei it e 80

ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS .....c.cvvveviererreerernanan 96
ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS .....vveeceecececeeee ettt eeeae s s s s s asasssanssnanens 97

ANEXO 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA = GRADE .......cocoevevieererreererneerese e 100



Lista de siglas e abreviagoes

ACC
AHA
ANS

ATS

AVA
AVAi
AVC

DP

EAs

ECRs
ESPAT
EuroSCORE Il
EQ-5D-3L
FAPO
FEVE
GRADE
HR

IC

KccQ
KCCQ-0S
LILACS
NICE
NYHA
OR
QVRS

RA

RoB 2.0
RS

SF-36
STS
STS-PROM
TAVI

TE

VACB

Vmax

American College of Cardiology

American Heart Association

Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Area valvar adrtica

Area valvar adrtica indexada a area da superficie corporal
Acidente vascular cerebral

Desvio padrdo

Eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados

Excursdo sistélica do plano anular tricuspide

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
European Quality of Life 5 dimensions 3-Level of Life
Fibrilagdo atrial ou flutter atrial pds-operatdrio

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

Hazard Ratio

Intervalo de confianga

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - resumo geral
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
National Institute for Health and Care Excellence

New York Heart Association

Odds ratio

Qualidade de vida relacionada a saude.

Regurgitacdo adrtica

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0
Revisdo sistematica

Short Form-36 Health Survey

Society of Thoracic Surgeons

Society of Thoracic Surgeons-predicted risk of mortality
Implante de valvula adrtica transcateter

Teste ergométrico

Valvoplastia adrtica cateter-baldo

Velocidade adrtica maxima



Lista de tabelas
Tabela 1. Escores baseados em normas! tanto de pacientes sintomaticos com estenose adrtica
grave quanto da populagdo holandesa geral. ........cccevviei e 17

Tabela 2. Regressao logistica ajustada para varidveis estatisticamente significativas no baseline

do modelo (varidveis confundidoras € comorbidades)........cccceevieeiiiieiieeccee e 18
Tabela 3. Diagndstico de esten0Se a0rtiCa.. ... iccciiiiiee e e e 19
Tabela 4. Classificagdo de gravidade da estenose adrtica. ......cccceeeecvveeeeeciiee e 21
Tabela 5. Estdgios da eSteN0SE @0ItiCa. ...cueeieeciiiie ittt et e et e e rae e e e s beeeeeeaes 22

Tabela 6. Consideragdes importantes para o uso de cada tipo de tratamento da estenose adrtica.

..................................................................................................................................................... 26
Tabela 7. Questdo estruturada Nno formato PICO. .......ccceoiiriiieiieiieeee e 33
Tabela 8. Termos utilizados nas estratégias de bUSCa. .......cccecvveiieciiiee e 36
Tabela 9. EStratégias de DUSCA. .....ccccuiiii ittt et e et e e e et e e e ebae e e e sbaeeaeenes 38
Tabela 10. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo. ........cccccuveennne 40
Tabela 11. Estudos incluidos para @analiSe........cuuiiicciiieiieciiie e 42
Tabela 12. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (1)......ccccceeeeieeviieeiiieeciee e, 44
Tabela 13. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (2).......ceeeeevveeeeiiveeeeeiiveeeeeireeeeenns 45
Tabela 14. Caracteristicas da populagdo estudada No baseline...........cccccoveeeecvieeeieciieessicineeeanns 49
Tabela 15. Desfecho SECUNAANIO. ..ccoviriiiiiieieeee e e e 53
Tabela 16. Desfecho primario em um € dOiS @N0S.......ccccciieeieiiiie ettt e e 58
Tabela 17. Desfechos SECUNTAIIOS. «....oouviiiiiiiiieee ettt s s 59
Tabela 18. Desfechos clinicos releVvantes. .......cooeeiieiieiiirieeeeee e e e 63
Tabela 19. Resultados de TAVI Versus CiFUIgia. .......ccuveeeecieeeieiiieeeeciieeeeecttee e e ectreeeeecvreeeeeenraee e 66
Tabela 20. Classificacdo da qualidade de eVideNnCia........ccueeeeeciiieeieciiiee et 69
Tabela 21 Resultados de diferentes desfechos. .......coeooiiiiieiiiiiinee e 71
Tabela 22. Composicdo do desfecho primario do Estudo RHEIA, 1 ano. .......cccoceeeeecieeeeeciveeeens 73

Tabela 23. Estudos eXcluidos @ MOTIVOS.........ccooiiiiiiiiiiii 97



Lista de figuras

Figura 1. Histdria natural da esten0se a0rtiCa. ......cceecveeriieeeiiieeiieeeie et 15
Figura 2. Algoritmo para tomada de decisdo na estenose adrtica. .......ccceceeerieerieerieeerieeennnen. 25
Figura 3. Algoritmo de manejo de pacientes com estenose adrtica grave........ccccceeeevveeerivnennn. 27

Figura 4. Principais recomendacgdes das diretrizes clinicas para o tratamento da estenose adrtica

Figura 6. Curva do tempo até a ocorréncia do evento para o desfecho primdrio composto e seus
COMPONENLES INAIVIAUAIS. ..ecueiiiieeiiiie ettt et e e e e e e et ee e e e abe e e e e enbeeesennraeeeenrees 52
Figura 7. Estado funcional e qualidade de vida em 30 dias € Um ano. .......ccccceeevveeeeciieeeccnnnennn. 54
Figura 8. Curva de tempo até a ocorréncia do evento e estado de salde doenca-especifico no
grupo TAVI € N0 grupo Cirurgia €M dOiS @NOS ......cccueeeeeiiiireeeeiieeeeeeieeeeeetee e e eeteeeeeeteeeeeeraeeeenarees 57
Figura 9. Risco ajustado de dois anos para o desfecho composto de ébito, AVC ou reinternacdo
€ 05 desfechos INAIVIAUAIS. .....uviiiiiiiecccee e e e e s e e e s abee e e e arees 60

Figura 10. Incidéncia cumulativa e momento da FAPO apds os procedimentos de TAVI ou

(ol U1 = - OO PO PP PPPRRPPPP 62
Figura 11. Curva Kaplan-Meier para o desfecho primario e seus componentes. ..........ccceeuveeen. 63
Figura 12. Desfechos de QVRS. ....cccuuiiiiiiiiieiee ettt ettt st e st esbe e sabeesaaeesbeesneeas 65

Figura 13. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
L1 4 1o ] S 68
Figura 14. TAVI com a plataforma SAPIEN 3 demonstrou superioridade a cirurgia no desfecho

primario composto de morte, acidente vascular cerebral e re-hospitalizacdo, 1 ano. .............. 72



1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Implante de valvula adrtica transcateter (TAVI, do inglés transcatheter aortic valve implantation)

estd sendo proposto para a seguinte indicagao:

Pacientes com estenose valvar adrtica grave

Tratamento de pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore

Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality [STS-PROM] <4%).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do uso de TAVI no tratamento de

pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4%).




2. Descricao da doenga relacionada a utilizagao da tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A estenose valvar aédrtica é uma das doencas valvares e das doencgas cardiovasculares mais
frequentes. Acomete, com maior frequéncia, idosos e caracteriza-se pela obstrucdo do fluxo
ventricular esquerdo e estd associada a complicagcbes sérias, baixa qualidade de vida e

mortalidade precoce quando ndo tratada (1-3).

A estenose adrtica é um tipo de doenca cardiaca valvar, a qual afeta a maneira como as vdlvulas
cardiacas funcionam para regular o fluxo sanguineo para dentro e para fora do coracao, que se
manifesta como estreitamento da abertura da vdlvula adrtica, resultando em reducao do fluxo

sanguineo do ventriculo esquerdo para a aorta e para o resto do corpo (4).

Fisiopatologicamente, a estenose valvar adrtica leva a obstrucao do ventriculo esquerdo, o que
normalmente pode acarretar o aumento da pressao sistélica nesse espaco. A estenose adrtica
também leva a aumento do tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo, aumento da pressdo
diastdlica final do ventriculo esquerdo e reducdo da pressdo adrtica. Assim, ha aumento da pds-
carga junto ao aumento da sobrecarga de volume nesse ventriculo, gerando aumento da massa
do ventriculo esquerdo e, por fim, a sua disfungao e insuficiéncia. Com tudo isso, ha um aumento
do consumo de oxigénio pelo miocardio associado a redugdo da perfusdo miocdrdica com o
aumento do tempo de eje¢do do ventriculo esquerdo, levando em Ultima instancia a maior
deterioracdo da funcdo de tal ventriculo pelo elevado consumo e redugdo do suprimento de

oxigénio pelo miocardio. (2)

Clinicamente, a doenga tem um curso inicial assintomatico que pode durar muitos anos até que
se manifestem os sintomas, nesses casos, ha aumento da mortalidade, principalmente se o
paciente ndo é tratado. (1,2,5-7) A doenca é classificada por niveis de gravidade que variam de
leve a grave, sendo o estagio grave dividido em doenga assintomatica ou sintomatica (8). Os
pacientes com estenose valvar adrtica sintomatica grave apresentam pior progndstico, pois
evoluem para 6bito em poucos anos. Além disso, com o inicio dos sintomas, ha aumento do

risco de morte subita. (9-12)

Trata-se, portanto, de uma condicdo degenerativa, associada a sintomas debilitantes e
complicagcbes como angina, sincope (desmaio) e insuficiéncia cardiaca (8), cujas manifesta¢oes

levam a reducdo significativa da sobrevida, baixa qualidade de vida e altos custos assistenciais.



Até o momento ndo existe tratamento farmacolégico que aumente a sobrevida dos pacientes
alterando a histéria natural da doenca, porém a substituicdo valvar pode aumentar a sobrevida

em cinco anos em mais de 70% dos casos. (9-12)

2.2 Etiologia

As principais causas de estenose valvar adrtica sdo: febre reumatica (presente em paises de
baixa e média renda, como o Brasil), doenca degenerativa com calcificacdo da valvula adrtica

tricuspide, valvula adrtica bicuspide, e estenose adrtica congénita. (13,14)

Diversos fatores contribuem para o risco de desenvolver a doenga, porém os principais
envolvem: idade avancgada, sexo masculino, tabagismo, diabetes, dislipidemia, hipertensdo e
proteina C reativa. (1,15) Contudo, importante notar que a estenose adrtica é uma condicdo
predominantemente relacionada a idade que resulta da deposi¢do de calcio nos folhetos da

valvula adrtica.

Os fatores de risco sdo similares aos da doenca aterosclerdtica uma vez que se estabeleceu que
a calcificacdo da valvula adrtica ndo é um processo passivo e sim resultado de um processo
inflamatério ativo e proliferativo. (5) Na maioria dos pacientes, o tecido da valvula adrtica fica
cicatrizado, inflamado ou espessado, pois o acimulo de calcio reduz a flexibilidade dos folhetos
da valvula. Essa perda de flexibilidade reduz o fluxo sanguineo através da valvula, dificultando o
bombeamento do sangue. Esse processo degenerativo faz com que os musculos da parede da
camara cardiaca se estiquem e engrossem, colocando estresse no coragdo e levando a uma
maior probabilidade de complicacGes cardiovasculares. Assim, a fisiopatologia da doenca
envolve disfun¢do endotelial, infiltracdo de células imunes, diferenciacdo osteobldstica e
mielofibroblastica, e, em Ultima instancia, calcifica¢cdo, sendo considerada de alta complexidade.

(16)

2.3 Epidemiologia

Como mencionado, a estenose adrtica é uma doenca que acomete preferencialmente idosos.
(3) Nos ultimos 20 anos, o envelhecimento da populagdo resultou em um aumento consideravel
na prevaléncia global de doenga valvar adrtica calcificada (17). Com o aumento da prevaléncia,

observado mundialmente, as mortes devido a doenga valvar adrtica calcificada aumentaram em



138% entre 1990 e 2019 (17), tornando-se uma das condi¢des cardiacas valvulares mais

comumente tratadas por especialistas cardiacos em paises desenvolvidos (4).

Cerca de 25% das pessoas = 65 anos tém esclerose adrtica, e em torno de 17% daquelas com
esclerose adrtica irdo progredir para a estenose aodrtica ao longo da vida. Os tempos médios
entre o diagndstico da esclerose adrtica e o desenvolvimento de estenose adrtica moderada e

grave sdo de seis e oito anos, respectivamente (18).

Uma revisdo sistematica da literatura com meta-andlise publicada em 2017 com dados
mundiais, apontou que a prevaléncia da estenose adrtica aumenta com a idade. A prevaléncia
agrupada da estenose adrtica em pacientes com idade entre 60 e 74 anos seria de 2,8%
(intervalo de confianga [IC 95%]: 1,4 a 4,1), ja na populagdo com =75 anos, a prevaléncia seria
estimada em 13,1% (IC 95%: 8,2 a 17,9). O estudo mostrou acometimento de cerca de 16,1
milhdes de pacientes com estenose adrtica (IC 95%: 12,2 a 20,3) em 37 paises de economia
desenvolvida e estimou que dessa populagdo, 3,2 milhdes (IC 95%: 2,2 a 4,4) apresentariam
doenca grave. Desses, 378.890 (IC 95%: 205.130 a 610.210) pacientes teriam risco cirdrgico
baixo, sendo elegiveis a TAVI. (19)

Da mesma forma, outra revisdo sistematica da literatura com meta-analise, publicada em 2013,
que utilizou dados mundiais, estimou que a prevaléncia agrupada em idosos (>75 anos) seria de
12,4% (IC 95%:6,6% a 18,2%). Ainda nessa populagdo, estimou-se uma prevaléncia de estenose

adrtica grave de 3,4% (IC 95%: 1,1 a 5,7). (20)

Outra revisdo sistematica multipaises (que incluiu 26.402 pacientes) com meta-analise apontou
que a taxa de incidéncia da estenose adrtica grave foi de 4,4% ao ano (IC 95%: 3,0-6,1%) entre

individuos =65 anos de idade (21).

2.4 Manifestagoes clinicas e prognostico

A estenose adrtica possui um curso prolongado e latente, que pode durar de dez a 20 anos.
Nessa fase, a doenga se apresenta de forma assintomdtica e a morbidade e mortalidade sdo

baixas. (2,6)

Os sintomas cldssicos da estenose adrtica se manifestam entre 50 e 70 anos e acima de 70 anos
em pacientes com estenose na valvula adrtica bicuspide e em pacientes com estenose na valvula
tricuspide, respectivamente. Os sintomas da doenca sdo dispneia de esforco ou fadiga, angina,

sincope e insuficiéncia cardiaca. A partir do desenvolvimento desses sintomas, ha aumento



progressivo do risco de morte subita (taxa de 0,6% por paciente-ano para estenose adrtica grave
(22) e da mortalidade dos pacientes quando ndo tratados. (1,2,6,7) De fato, a literatura aponta
gue em pacientes ndo submetidos a substituicao da valvula adrtica, a sobrevida a partir do inicio

dos sintomas é de apenas um a trés anos (Figura 1) (2).

Na auséncia de reposicao valvar, a sobrevida de pacientes com a manifestacao grave da doenca
foi relatada em aproximadamente 40% a 65% em um ano (23,24) e 5,1% em cinco anos (24).
Embora as taxas de mortalidade sejam semelhantes para pacientes com estenose adrtica grave

e moderada a grave (25), o risco de mortalidade é proporcional a gravidade da doenca (25-28).

Em estudo conduzido na Austrdlia, observou-se que a mortalidade em cinco anos de homens e
mulheres com valvulas adrticas normais foi de 32,1% e 26,1%, respectivamente. Para pacientes
com estenose aodrtica leve, as mortalidades foram de 40,9% e 35,9%, enquanto para aqueles
com estenose adrtica grave a mortalidade em cinco anos foi de 52,2% e 55,3%. (29) Um estudo
observacional em pacientes com estenose adrtica, observou que o risco de morte de pacientes
com doenga grave foi maior que aqueles com doenga leve (hazard ratio [HR]: 3,66 [IC 95%: 2,52

a 5,31]) (30).

Figura 1. Histdria natural da estenose adrtica.
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Fonte: Bonow, 2015. (5)

Segundo registro norte-americano, a mortalidade cirdrgica da troca valvar adrtica isolada é de
3,2% e a taxa de complicacdo de acidente vascular cerebral (AVC) perioperatério é 1,5% e a de
ventilagdo mecanica prolongada é 10,9%. (31) Dados brasileiros mostram piores resultados com
letalidade intra-hospitalar de 13,9% em média, chegando a 20% para procedimentos com

revascularizagdo associada. (32)



O tratamento tardio também contribui para resultados adversos aos pacientes. Estudos relatam
gue as taxas de mortalidade para estenose adrtica grave variam de 2,7% a 14% enquanto os
pacientes aguardam a cirurgia para reposicdo valvar (33)(34), ressaltando a importancia do
tratamento oportuno e da reducdo do tempo de espera. Notavelmente, a progressdo da doenca
pode ser ainda mais insidiosa em pacientes com condicGes médicas ou anormalidades

cardiovasculares que resultam em um risco cirdrgico elevado (35).

Como a prevaléncia de doenca é maior em pacientes idosos, a presenca de comorbidades que
elevam o risco cirurgico faz com que cerca de 30% dos idosos com indicacdo de troca valvar
adrtica tenha o procedimento contraindicado. (36) Outra condicdo relevante em que a cirurgia
de troca valvar adrtica é contraindicada é a aorta em porcelana em que a contraindicacdo nao
se da por parametros clinicos, mas sim devido a anatomia desfavoravel da valvula adrtica

calcificada. (37)

2.5 Impacto e carga da doenga

Como mencionado anteriormente, os principais sintomas da estenose adrtica sdo dispneia de
esforco, angina, sincope e insuficiéncia cardiaca. E importante destacar que mesmo sintomas
menores apresentam um importante impacto na qualidade da vida dos pacientes com estenose
adrtica frente a pacientes saudaveis, ndo afetando apenas a capacidade fisica, mas também
causando comprometimento social e emocional, além de repercutir de forma negativa nas
atividades cotidianas. (38,39) Além disso, os casos de estenose adrtica vém aumentando ao
longo dos anos e é esperado que permanega em ascendéncia, devido ao aumento de expectativa

de vida, e a qualidade de vida é um aspecto relevante para esses pacientes. (40)

Pacientes com estenose adrtica grave sintomdtica apresentam qualidade de vida
significativamente comprometida relacionada ao impacto fisico, social e psicolégico da doenga
(40-42). Os pacientes frequentemente sofrem de fadiga, palpita¢des ou falta de ar, mesmo em
repouso (43). Muitos pacientes sdo classificados como classe funcional Il ou IV da New York
Heart Association (NYHA), indicando que tém limitacBes importantes em sua capacidade de
realizar atividades didrias (43). Pacientes de classe IV sofrem de insuficiéncia cardiaca em
repouso e sdo incapazes de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto; além disso,
muitos estdo acamados (43). Essas manifestacdes levam a reducdes significativas na qualidade

de vida.



Em estudo conduzido em pacientes holandeses com estenose adrtica grave, observou-se que as
medidas resumos e a maioria dos dominios do instrumento Short Form-36v2 Health Survey (SF-
36v2)° foram significativamente menores para pacientes com estenose adrtica grave em todas

as faixas etdrias avaliadas quando comparado a populagao geral (Tabela 1). (39)

Tabela 1. Escores baseados em normas! tanto de pacientes sintomaticos com estenose adrtica

grave quanto da populac¢ao holandesa geral.

Dominios de Escores baseados em normas Escores baseados em normas
saude — média
(DP) Pacientes sintomaticos com estenose adrtica Populagao holandesa geral
grave
41-60 anos 61-70 anos >70 anos 41-60 anos 61-70 anos >70 anos
(n=18) (n=25) (n=86)
Componente 41,2 (9,9) 36,2 (9,7) 36,5 (9,8) 48,4 44,1 40,7
fisico
Componente 48,5 (9,9) 47,8 (10,2) 47,3 (12,7) 51,6 53,2 51,6
mental
Fungao fisica 41,1 (10,1) 34,8 (10,1) 34,6 (11,6) 49,8 44,4 38,8
Papel fisico 40,7 (10,5) 34,3 (10,9) 34,2 (11,1) 48,0 459 42,8
Dor corporal 48,1 (10,8) 46,7 (12,3) 45,4 (12,3) 48,4 47,9 46,9
Saude geral 40,1 (8,1) 36,0 (8,6) 37,9 (9,0) 48,8 44,8 43,4
Vitalidade 47,9 (10,2) 47,0 (9,7) 45,9 (12,1) 53,6 53,2 50,4
Funcgdo social 43,5 (10,6) 41,6 (12,1) 42,9 (13,7) 50,0 49,3 46,4

Fonte: van Geldorp, 2013. (39) DP: desvio padrdo. 1abordagem estatistica utilizada para comparar o desempenho do

grupo de interesse em relagdo ao grupo referéncia.

Um estudo observacional conduzido na Espanha, entre 2014 e 2018, que comparou a qualidade
de vida por meio do questionario SF-36v2 em individuos sem estenose adrtica (n=221) e com

estenose adrtica (n=221) reportou que, ocorreu uma piora significativa na qualidade de vida em

5Questiondrio composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de saude, dor,
aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e salide mental). Seu escore varia de zero a 100,
com maiores valores indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o

componente fisico e 0 componente mental. (152)



todas as escalas do questiondrio entre os pacientes com a doenga, corroborando os achados

anteriores (Tabela 2). (40)

Tabela 2. Regressdo logistica ajustada para varidveis estatisticamente significativas no

baseline do modelo (varidveis confundidoras e comorbidades).

Dominios de saude OR ajustado (IC 95%) p-valor
Capacidade funcional 0,90 (0,88 a 0,93) <0,001
Aspectos fisicos 0,76 (0,69 a 0,83) <0,001
Dor corporal 0,95 (0,92 a 0,97) <0,001
Saude geral 0,89 (0,86 a 0,93) <0,001
Vitalidade 0,94 (0,92 a 0,97) <0,001
Aspectos sociais 0,91 (0,88 a 0,94) <0,001
Aspectos emocionais 0,86 (0,80 a 0,93) <0,001
Saude mental 0,93 (0,91 a2 0,96) <0,001
Componente fisico 0,89 (0,86 a 0,93) <0,001
Componente mental 0,90 (0,87 a 0,94) <0,001

Fonte: Baena, 2023. (40) AVC: acidente vascular cerebral; OR: odds ratio. Variaveis ajustadas: idade,
hemoglobina, tabagismo, hipercolesterolemia, baixas concentragées de HDL, AVC, estenose carétida e

insuficiéncia renal cronica.

Além disso, um estudo de TAVI em pacientes com risco cirurgico intermediario descobriu que a
pontuacdo média do componente fisico do Short Form-36 (SF-36) basal era cerca de 1,5 desvios-

padrdo abaixo do da populacdo dos EUA (44).

Ainda, a estenose adrtica também gera importante impacto econdmico, pois os pacientes que
recebem tratamento médico ou substituicdo cirdrgica da valvula adrtica para estenose adrtica
incorrem em custos substanciais no fim da vida. Em estudo conduzido nos Estados Unidos, em
pacientes com estenose adrtica sintomdtica grave, com dados de 2001 a 2008, a média do custo
por paciente por ano de vida foi de 29.278 USD, enquanto o custo total em cinco anos por

paciente foi de 63.844 USD. (24)



Em um estudo com beneficiarios do Medicare, a despesa médica anual de pacientes que
receberam tratamento médico foi de aproximadamente USS$ 30.000 por paciente, sendo que o
gasto médio com assisténcia foi 3,4 vezes maior do que a média dos beneficiarios (24). Entre os
pacientes submetidos a reposicao cirurgica de valvula adrtiva, os custos totais com assisténcia a
satude foram de USS 112.758 por paciente em um periodo de cinco anos, totalizando um énus
de aproximadamente USS$ 3,4 bilhdes para todos os pacientes que fizeram o procedimento em

2003 (45).

Um estudo conduzido na Australia entre 2003 e 2017 avaliou os custos da mortalidade
prematura associada a estenose adrtica para a sociedade, cujos valores foram de 629 milhdes

de AUD para homens e de 735 milhdes de AUD para mulheres. (29)

2.6 Diagnéstico e classificagao

Segundo as recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias, publicadas em 2020, o
diagndstico da estenose adrtica deve considerar exame fisico, eletrocardiograma, radiografia de
térax, ecocardiograma, ecocardiograma sob estresse com dobutamina, tomografia
computadorizada de térax multidetectora e estudo hemodinamico. E importante destacar que
tais testes também sdo utilizados para definir a gravidade da doenga e orientar o tratamento

(Tabela 3). (46)

Tabela 3. Diagnostico de estenose adrtica.

Caracteristica de estenosa adrtica importante

Exame fisico e  Pulso Parvus et Tardus
e Sopro sistolico ejetivo com pico telessistolico
e Hipofonese de B2
e Hipofonese de B1
e Fendmeno de Gallavardin
e Desdobramento paradoxal de B2 ou B2 unica

Eletrocardiograma e Sobrecarga de camaras esquerdas
e Alteragdo de repolarizagdo ventricular (padrdo Strain)

Radiografia de torax ¢ indice cardiotoracico pode ser normal
e  Sinais de congestdo pulmonar

Ecocardiograma e AVA<1,0cm?
e AVAindexada <0,6 cm? /m?
e  Gradiente VE/Aorta > 40 mmHg



Ecocardiograma sob
estresse com
dobutamina

Tomografia
computadorizada de
torax multidetectora

Estudo hemodinamico

Situagao especial

Velocidade maxima do jato adrtico > 4,0 m/s
Razdo das velocidades de fluxo entre a via de saida do VE e valva
adrtica < 0,25

Indicado para avaliagdo de gravidade anatémica em pacientes com EAo
de baixo fluxo, baixo gradiente com FEVE reduzida, definida como: AVA
<1,0 cm? com FEVE < 50% e gradiente médio VE/Aorta < 40 mmHg*

Na presenca de reserva contratil (aumento > 20% do volume sistdlico
ejetado e/ou aumento > 10 mmHg no gradiente médio VE/Aorta),
pacientes com redugdo ou manutengdo da AVA no pico do estresse
possuem EAo importante (se aceita aumento da AVA de até 0,2cm?
como critério de manutengdo da AVA). Pacientes com aumento da AVA
> 0,3 cm? sdo definidos como portadores de EAo moderada (EAo
pseudo-importante)

Na auséncia da reserva contratil, devemos corroborar a gravidade
anatémica com o escore de célcio valvar pela tomografia de térax

Escore de calcio valvar adrtico acima de 1.300 AU para mulheres e
2000 AU para homens reforga possibilidade de valvopatia importante

Gradiente VE/Aorta (pico) = 50 mmHg

EA de baixo fluxo, baixo gradiente com FEVE preservada (“paradoxal”),
definida como: AVA < 1,0 cm? com FEVE > 50% e gradiente médio
VE/Aorta < 40 mmHg*. Nestes casos devemos ter os seguintes
parametros para definicdao da EA importante:

o AVAindexada <0,6 cm2 /m?

o Escore de calcio valvar adrtico elevado

o Pressdo arterial sistdlica £ 140 mmHg

o Volume ejetado indexado < 35 mL/m?
Paciente com todos os parametros acima, porém com volume ejetado
indexado normal (> 35 ml/m?) sdo definidos com EA normofluxo baixo-
gradiente. Tal entidade foi recentemente descrita, as evidéncias sao
escassas e tais pacientes aparentam ter beneficio com a intervencgdo
valvar quando sintométicos

Fonte: Tarasoutchi, 2020. (46) AVA: area valvar adrtica; VE: ventriculo esquerdo; EA: estenose adrtica; FEVE: fracdo

de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Segundo o guideline da American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC)

publicado em 2021 (8), a estenose adrtica pode ser classificada por niveis de gravidade que

variam de leve a grave (Tabela 4). Ainda, os pacientes sao classificados em estagios da doencga,

com o estagio A contemplando pacientes sob risco de estenose adrtica, o estagio B

contemplando pacientes com obstru¢do hemodinamica progressiva, estdgio C pacientes com

doenca assintomatica grave e o estagio D pacientes com doencga sintomatica (Tabela 5). Cada

um desses estagios considera a anatomia e a fungao valvar, a hemodinamica da valvula, a carga

de sintomas dos pacientes, a vascularizacdo e a velocidade do jato adrtico. A doenga grave é

observada nos estagios C e D. (8)



Tabela 4. Classificacdo de gravidade da estenose aértica.

Gravidade Velocidade do jato aértico (m/s) Gradiente médio (mm Hg)
Leve 2,0a2,9 <20
Moderada 3a3,9 20a 39

Grave 24 240

Fonte: Otto, 2021. (8)

A estenose adrtica sintomatica grave pode ser confirmada pela presenca de sintomas (como:
dispneia, angina, sincope, insuficiéncia cardiaca), folhetos valvares gravemente calcificados com
abertura reduzida, velocidade do jato (Vmax) >4 m/s e gradiente médio 240 mm Hg. Variacdes
na hemodindmica valvar e a presenca de outros sintomas sdo usadas para subclassificar a

doenga sintomatica grave (8).



Tabela 5. Estagios da estenose adrtica.

Estagio

Definicao

Em risco de estenose
aortica

Estenose adrtica
progressiva

Anatomia valvar

e Valvula adrtica bicuspide (ou

outra anomalia valvar congénita)

e Esclerose valvar adrtica

e Leve a moderada calcificagdo
do folheto de uma bicuspide ou
folheto valvar com alguma
reducdo sistélica ou

e Alteragdes reumaticas da
valvula com fusdo comissural

C: estenose adrtica grave assintomatica

C1

C2

Estenose adrtica grave
assintomatica

Estenose aodrtica grave
assintomatica com
disfungdo do ventriculo
esquerdo

Calcificagdo grave de folheto ou
estenose congénita com abertura
de folheto gravemente reduzida

Calcificagdo grave do folheto ou
estenose congénita com abertura
do folheto gravemente reduzida

D: estenose adrtica grave sintomatica

Hemodinamica valvar

Vmaxi adrtica < 2 m/s com
movimento normal

e Estenose adrtica leve
e Estenose adrtica moderada

e Vmaxi adrtica >4 m/s ou

e AVAtipicamente £ 1,0 cm2
(ou AVAI £0,6 cm2/m2)

e Estenose adrtica muito grave
com Vmaxi adrtica 25 m/s ou
gradiente médio de pressao > 60
mm Hg

e Vmaxi adrtica >4 m/s ou
e AVA tipicamente £1,0 cm2
(ou AVAI £0,6 cm2/m2)

Consequéncias Sintomas

hemodinamicas

Nenhuma Nenhum

e Disfuncdo diastdlica
precoce do ventriculo
esquerdo pode estar
presente

e FEVE normal

Nenhum

e Disfungdo diastolica do
ventriculo esquerdo

e Hipertrofia leve do
ventriculo esquerdo

e FEVE normal

Nenhum: teste de esforgo
fisico é razoavel para
confirmar a auséncia de
sintoma

FEVE < 50% Nenhum



D1

D2

D3

Estenose adrtica
sintomatica grave de
alto gradiente

Estenose adrtica grave
sintomatica com baixo
fluxo/baixo gradiente e
FEVE reduzida

Estenose adrtica grave
sintomdtica com baixo
gradiente e FEVE
normal ou estenose
adrtica grave com
baixo fluxo paradoxal

Calcificacdo grave do folheto ou
estenose congénita com abertura
do folheto gravemente reduzida

Calcificagao grave do folheto com
movimento do folheto gravemente
reduzido

Calcificagdo grave do folheto com
movimento do folheto gravemente
reduzido

e Vmaxi adrtica >4 m/s ou

e AVAtipicamente £1,0 cm?
(ou AVAI £ 0,6 cm?/m?) mas
pode ser maior com estenose
adrtica e regurgitacdo adrtica
combinadas

e AVA<1,0cm2com

e Estresse ecocardiografico por
dobutamina demonstrando AVA
< 1,0 cm2 com Vmaxi adrtica 2 4
m/s em qualquer taxa de fluxo

e AVA<1,0cm2com Vmaxi
adrtica <4 m/s ou gradiente
médio de pressdo < 40 mm Hg
e AVAindexada £0,6 cm2/m2

e
e indice de volume do curso <
35mL/ m2

e Mensurado quando o
paciente é normotenso (pressdo
sanguinea sistdlica < 140 mm
Hg)

e Disfuncgdo diastdlica do
ventriculo esquerdo

e Hipertrofia do
ventriculo esquerdo

e Hipertensdo pulmonar
pode estar presente

e Disfung¢do diastdlica do
ventriculo esquerdo

e Hipertrofia do
ventriculo esquerdo

e FEVE<50%

e Aumento relativo da
espessura da parede de
ventriculo esquerdo

e Pequena camara do
ventriculo esquerdo com
volume de curso baixo

e Preenchimento
diastélico restrito

e FEVE >50%

e Dispneia devido a
exercicio ou tolerancia
reduzida ao exercicio
e Angina devido a
exercicio

e Sincope ou pré-
sincope devido a
exercicio

e Insuficiéncia cardiaca

e Angina
e Sincope e pré-
sincope

e Insuficiéncia cardiaca

e Angina
e Sincope e pré-
sincope

Fonte: Otto, 2021. (8) AVA: area valvar adrtica; AVAI: area valvar adrtica indexada a drea da superficie corporal; Vmax: velocidade adrtica maxima; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo.



Risco cirurgico

Pacientes com estenose adrtica grave sintomatica sdo classificados como inoperaveis ou com
alto, intermediario ou baixo risco cirtrgico segundo algoritmos de risco e o julgamento da

equipe médica.

O escore de risco de mortalidade previsto da Society of Thoracic Surgeons (STS-PROM) (47) e o
Logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Log EuroSCORE ou Log ES (48)
sdo dois instrumentos comumente usados para avaliar o risco cirdrgico de um paciente e sua
adequacado para reposicao de valvula adrtica por abordagens cirlrgicas e transcateter. Mais
recentemente, o EuroSCORE Il foi desenvolvido para refletir um conjunto de praticas mais atuais

e baseadas em evidéncias em cirurgia cardiaca (49,50).

Embora esses sejam instrumentos disponiveis para classificar o risco cirdrgico em pacientes com
estenose adrtica, eles tém limitacdes quanto a identificacdo de pacientes adequados a TAVI.
Assim, o julgamento clinico deve ser usado em conjunto com as avaliagdes quantitativas para
estabelecer se os pacientes estdo em risco cirlrgico elevado (51). A abordagem permite que
equipes multidisciplinares considerem fatores de risco que ndo estdo contemplados nos escores
supracitados, STS-PROM, Log ES e EuroSCORE I, mas sdo comumente observados na pratica

clinica.

A ACC (American College of Cardiology) e a STS (Society of Thoracic Surgeons) também
desenvolveram uma ferramenta, a Calculadora de Risco de Mortalidade Intra-hospitalar TAVI,
que fornece orientagdo sobre o risco de TAVI para um determinado paciente (52). A ferramenta
considera idade, sexo, raca e caracteristicas do paciente antes do procedimento (fungdo renal,
estado de acuidade) para derivar o risco ajustado de mortalidade intra-hospitalar associado a

realizacdo de TAVI.

Nas diretrizes atualizadas da ACC/AHA de 2020, tanto a cirurgia quanto a TAVI sdo opgdes
recomendadas para pacientes com estenose adrtica quando o risco cirurgico ndo é alto ou
proibitivo (8). As diretrizes enfatizam ainda que a tomada de decisdo deve ser individualizada

com base em fatores intrinsecos do paciente que afetam a longevidade ou a qualidade de vida.
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2.7 Tratamento

Diretrizes Brasileiras de Valvopatias - 2020

As Diretrizes Brasileiras de Valvopatias, publicadas em 2020, apresentam um algoritmo baseado
em diretrizes nacionais e internacionais e dividido por passos desde a avaliacdo da gravidade até
o tratamento. Assim, os tratamentos recomendados sdao TAVI, cirurgia ou valvoplastia adrtica

cateter-baldo (VACB) (Figura 2 e Tabela 6). (46)

Figura 2. Algoritmo para tomada de decisdo na estenose adrtica.

Importante ¢ Discreta /

Moderada
Etiologia: degenerativa,
bicuspide ou reumatica
Sintomas: dispneia, angina

Néao
. Complicadores: FEVE < 50%,
Passo 4 Sim TE + ou valvopatia critica
Sim l Nﬁol
P 5 Intervencao: TAVI, cirurgia Seguimento individualizado
g ou VACB de acordo com etiologia

Fonte: Tarasoutchi, 2020. (46) FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; TE: teste ergométrico; TAVI: implante

de vélvula adrtica transcateter; VACB: valvoplastia adrtica cateter-baldo.
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Tabela 6. Considera¢Ges importantes para o uso de cada tipo de tratamento da estenose

adrtica.

Cirurgia de e Primeira escolha para pacientes com menos de 70 anos sem contraindicagdo

troca valvar ou risco cirurgico elevado*

adrtica* e Pode serindicada em pacientes com risco intermedidrio ou idosos com baixo
risco a depender da decisdo do Heart Team e da disponibilidade do procedimento
transcateter

TAVI e E necesséria avaliacdo do Heart Team institucional
e Viatransfemoral é a preferencial
e Primeira escolha em pacientes com risco cirurgico proibitivo, contraindicagdes
a cirurgia convencional, fragilidade ou risco intermediario
¢ Ampliada indicagdo para pacientes de baixo risco cirurgico (STS < 4%,
EuroSCORE Il < 4% ou EuroSCORE logistico < 10%) *
e Acesso transfemoral aparenta ser melhor que a cirurgia para esses pacientes
e Existe uma caréncia de dados sobre TAVI em pacientes < 70 anos e sobre a
durabilidade da protese
e Assim, pacientes com baixo risco, idade < 70 anos e sem outras indicagdes
especificas para TAVI, tal procedimento deve ser evitado
e Aangiotomografia de aorta é o exame de escolha para avaliagdo do acesso a
ser utilizado, do tamanho da valvula, tipo de valvula, factibilidade do
procedimento e predigdo de possiveis complicagdes.
e Contraindicada para pacientes com expectativa de vida estimada menor que
12 meses

VACB e “Ponte terapéutica” para procedimentos definitivos (cirurgia ou TAVI) em

pacientes com instabilidade hemodinamica ou sintomas avancados
e Paliagdo nos casos com contraindicagdes definitivas a cirurgia convencional e
TAVI.

Fonte: Tarasoutchi, 2020. (46) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; VACB: valvoplastia adrtica cateter-
baldo; STS: Society of Thoracic Surgeons. *As diretrizes europeias a norte-americanas atuais sdo categoricas na
indicacdo preferencial da TAVI em detrimento da cirurgia para pacientes inoperdveis, frageis e/ou de alto risco
cirdrgico (avaliados pelos escores STS e EuroSCORE II). Entretanto, apds a publicagdo de tais diretrizes, quatro
trabalhos comparando TAVI a cirurgia em pacientes de baixo risco cirtrgico foram publicados. A meta-analise de tais
estudos demonstrou reducdo de mortalidade em 1 ano a favor da TAVI transfemoral. Tais resultados sugerem que a
TAVI transfemoral deva ser o tratamento preferencial nestes pacientes. Entretanto, um ponto de atengdo é a média
etdria de 75,4 anos e a caréncia de estudos sobre a durabilidade a longo prazo de tais proteses. Em pacientes de baixo
risco, e estendendo para o risco intermediario, devemos evitar o procedimento em pacientes com menos de 70 anos
de idade até que mais dados sobre a durabilidade das préteses sejam publicados.

European Society of Cardiology (ESC)/European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) — 2021

O guideline da ESC/EACTS (2021) indica interven¢des para pacientes sintomaticos e que podem
se beneficiar e para aqueles sintomaticos que apods teste de exercicio apresentaram sintomas
ou queda sustentada na pressao arterial. Apds avaliagdo do Heart Team, considerando de forma

cautelosa e individual a condic¢do clinica e anatdémica dos pacientes, e o tipo de procedimento,
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tais pacientes podem ser indicados para uso de TAVI ou substituicdo cirurgica da valvula adrtica
(cirurgia). Para pacientes com <75 anos e em baixo risco para cirurgia (Society of Thoracic
Surgeons -predicted risk of mortality [STS-PROM]/ European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation [EuroSCORE Il] <4%) ou ndo adequados para TAVI transfemoral e elegiveis para
cirurgia, recomenda-se a cirurgia. Para pacientes mais idosos (275 anos) ou ndo adequados/alto
risco para cirurgia (STS-PROM/EuroSCORE Il >4%) e adequados para TAVI transfemoral,
recomenda-se TAVI. Para todos os outros pacientes, recomenda-se TAVI ou cirurgia (Figura 3).

(53)

Ainda, esse documento sinaliza que nenhuma terapia medicamentosa é capaz de alterar o curso
da estenose adrtica ou sua progressao. Ainda, pacientes com insuficiéncia cardiaca devem
receber tratamento de acordo com as recomendacdes para a doenca, assim como a hipertensao
coexistente. O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina é considerado seguro
para estenose adrtica e podem levar a beneficios para o miocardio antes do inicio do surgimento
dos sintomas e apds intervengdo com cirurgia ou TAVI. Os antitrombéticos podem ser utilizados

apods procedimento. (53)

Figura 3. Algoritmo de manejo de pacientes com estenose adrtica grave.

Manejo de pacientes com estenose adrtica grave
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Fonte: Vahanian, 2022. (53) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons
-predicted risk of mortality; EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; SARV substituicdao
cirdrgica da vélvula adrtica; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. 'A avaliagdo do Heart Team deve ser
cuidadosa e considerar fatores clinicos, anatdmicos e de cada procedimento, e sua recomendagdo deve ser discutida
com o paciente que deve realizar uma decisdo informada sobre o tratamento. *Caracteristicas adversas de acordo
com avalia¢do clinica, de imagem e/ou de biomarcadores. 3Se adequado de acordo com fatores clinicos, anatémicos

e de cada procedimento.

Perspective to 2020 American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/ AHA)
Guideline for the Management of patients With Valvular Heart Disease

Tanto cirurgia quanto TAVI sdo abordagens eficazes para troca valvar em adultos de 65 a 80 anos
de idade (8). Os pacientes de estudos randomizados de TAVI versus cirurgia apresentaram EA
grave gradiente alto (estdgio D1). TAVI tem um risco de mortalidade ligeiramente menor e esta
associado a um menor tempo de internacdo hospitalar, retorno mais rdpido as atividades
normais, menor risco de Fibrilacdo atrial transitéria ou permanente, menos sangramento e
menos dor do que cirurgia. Por outro lado, cirurgia esta associada a um menor risco de
regurgitacdo paravalvar, menor necessidade de reintervencdo valvar e menor necessidade de
marca-passo permanente. Quando a escolha entre cirurgia ou TAVI é feita em um paciente
entre 65 e 80 anos de idade, outros fatores, como acesso vascular, comorbidades cardiacas e
nao cardiacas que afetam o risco de qualquer abordagem, estado funcional esperado e

sobrevida, e a preferéncias do paciente devem ser considerados (8).

TAVI é um procedimento seguro e eficaz para o tratamento da EA sintomatica grave em todos
os adultos, independentemente do risco cirdrgico estimado. A taxa de mortalidade para TAVI
transfemoral é menor do que para cirurgia convencional de substituicdo da valvula aértica, com
um HR de 0,88 e um IC de 95% de 0,78 a 0,99 em uma meta-analise de estudos clinicos
randomizados. TAVI também esta associado a um menor risco de acidente vascular cerebral (HR:
0,81; IC 95%: 0,68-0,98; P = 0,028), sangramento maior e FA, bem como menor tempo de

internacdo hospitalar, menos dor e maior rapidez para retornar as atividades normais (8).

2.8 Limitagoes do tratamento atual

Apesar do inicio indolente, a estenose valvar adrtica apresenta um progndstico ruim desde o
inicio dos sintomas, com sobrevida de apenas um a trés anos. (2) No passado, a cirurgia foi

considerada o tratamento padrdo para estenose aédrtica grave. Porém, nos ultimos anos, uma

28
CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Edwards Lifesciences.



outra tecnologia alternativa foi desenvolvida, a TAVI, de inicio, utilizada como primeira linha
para os pacientes com estenose valvar adrtica grave e risco cirurgico alto. Com o aprimoramento
da tecnologia durante o passar dos anos, TAVI passou a ser utilizada também para os pacientes

com baixo risco cirdrgico. (54-56)

Atualmente, a cirurgia multivalvar ou cirurgia convencional é a alternativa para os pacientes com
estenose adrtica grave de baixo risco cirdrgico no contexto da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS). (57) Entretanto, esse tipo de intervengdo é mais invasivo, necessitando de
toracotomia, e apresentando algumas limitacdes, inclusive em pacientes de risco cirdrgico
baixo. De fato, a cirurgia estd associada a maior periodo de hospitalizacdo, maior risco de
sangramento e de fibrilagdo atrial que outras intervencbes disponiveis no mercado. (58) A
cirurgia também estd associada a eventos adversos (EAs) clinicos pds-operatorios e
hospitalizacGes ainda maiores que os observados em pacientes ndo submetidos a cirurgia. (59)

Esse tipo de evento, leva a maior consumo de recursos em saude.

E importante destacar que outra possibilidade de tratamento desses pacientes, seria a terapia
medicamentosa. Entretanto, guidelines internacionais apontam que nao ha medicamentos

capazes de mudar a histéria natural da estenose aodrtica. (53)

Assim, ha uma necessidade de um tratamento menos invasivo para pacientes com estenose
adrtica grave de risco cirdrgico baixo, que leve a menor periodo de hospitalizacdo, a menor risco

de sangramento, além de ser capaz de mudar o curso da doenca.

Nesse contexto, a TAVI, ja se consagrando como a opg¢ao terapéutica minimamente invasiva,
com implante de uma bioprétese adrtica através de cateteres, tem apresentado resultados mais
solidos que a colocam como alternativa terapéutica neste grupo de pacientes portadores de
estenose adrtica considerados de risco cirurgico baixo. (60) Atualmente, a TAVI é um
tratamento coberto pela ANS somente para pacientes com estenose adrtica grave, com 275
anos, sintomaticos, com expectativa de vida > 1 ano, inoperdveis ou com alto risco cirurgico,

definido como escore STS > 8% ou EuroSCORE logistico > 20%. (57) Nessa avaliagdo, TAVI foi

considerado um procedimento eficaz frente a cirurgia convencional. (61)

Importante notar que o tratamento para estenose adrtica sintomatica grave tem por objetivo:
melhorar os sintomas, minimizar as complica¢Ges relacionadas a doeng¢a, manter ou melhorar a

qualidade de vida e a funcionalidade, e prolongar a sobrevida (35).
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Um estudo retrospectivo que abordou os objetivos terapéuticos em pacientes com estenose
adrtica grave apontou que ser capaz de realizar uma atividade especifica foi o resultado
preferido mais comum (48%) quando os pacientes consideraram se submeter a TAVI (62). Outros
resultados preferidos incluiram manter a independéncia (30%), reduzir/eliminar a dor ou os

sintomas (15%) e permanecer vivo (7%).

Esses resultados sugerem que a TAVI pode ser preferivel a cirurgia convencional, pois os
pacientes que recebem TAVI apresentam melhorias mais precoces na qualidade de vida, nos

sintomas e no estado funcional e, portanto, podem retornar as suas atividades diarias mais cedo.

Assim, TAVI apresenta-se como uma alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes

com estenose adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4%) no contexto da ANS.
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3. Descrigao da tecnologia proposta

TAVI é uma técnica para o tratamento de pacientes com estenose adrtica grave, que foi
conduzida pela primeira vez em 2002. (63,64) Trata-se de um procedimento minimamente
invasivo através do qual uma valvula substituta é introduzida por uma artéria apds uma pequena
incisdo. Por isso, uma cirurgia ndo é necessaria. (65) O principal objetivo do procedimento é
possibilitar a restauragao da func¢do valvar adrtica através de um procedimento minimamente
invasivo, evitando o uso da circulacdo extracorpdrea, esternotomia mediana e pingamento

aodrtico. (66)

O implante pode ser realizado através da via retrograda, habitualmente pela artéria femoral (via
transfemoral). Outros acessos arteriais tém sido progressivamente explorados com sucesso,
como a via subcldvia ou transadrtica direta. Também, a via anterdgrada através da regido apical
do ventriculo esquerdo (via transapical) pode ser utilizada naqueles sem possibilidade de acesso
vascular. (67,68) A técnica mais utilizada é a via transfemoral. (69) Existem algumas limitacGes
associadas ao procedimento, dentre elas as vasculares, que podem contribuir para um pior
prognéstico dos pacientes como por exemplo: grande tortuosidade na aorta e artérias iliacas, e
femorais estreitas ou muito envolvidas por aterosclerose. Estes aspectos podem dificultar o
procedimento, aumentando incidéncia de complicacGes embdlicas distais. Placas em excesso na
aorta ascendente também aumentam a morbidade, podendo promover emboliza¢do cerebral.
(69) A via transapical costuma ser reservada para aqueles pacientes que apresentam
vasculopatia periférica importante. (66,70,71) Diversos estudos demonstram a importancia da
curva de aprendizado da técnica, com crescimento da taxa de sucesso do procedimento de 80%

para mais de 95% nos ultimos anos. (72)

A TAVI é realizada sob orientacdo fluoroscdpica, em uma sala de hemodinamica. Pode ser

realizada por cardiologistas intervencionistas ou por cirurgides cardiacos habilitados (66) .

3.1 Posicionamento no mercado atual

O guideline nacional, Brasil, recomenda TAVI para pacientes com estenose valvar adrtica grave

de risco cirurgico baixo com idade de 70 anos ou superior. (46)

Com relagao aos guidelines internacionais, ha o Europeu e o Americano.
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O guideline internacional europeu, ESC — European Society of Cardiology, em todos os pacientes
com 75 anos ou mais que possuem estenose valvar adrtica grave independente do risco

cirurgico, a intervengao transcateter TAVI é recomendado. (53).

No Estados Unidos, as recomendacdes do American College of Cardiology foram revisadas e
publicadas na Revista Circulation em fevereiro de 2021. A partir da avaliagdo do Heart Team e
da preferéncia do paciente, pacientes a partir de 65 anos de idade sdo elegiveis para a realizacao

do implante valvar via transcateter — TAVI.

Figura 4. Principais recomendacdes das diretrizes clinicas para o tratamento da estenose

adrtica grave

Diretriz AHA/ACC 2020 Diretriz ESC 20212

2020 AHA/ACC guideline

on intervention recommendations h‘y’ age B
e ordr! s e As recomendacgdes para
As recomendagdes para ® intervengéo se
intervengéo se concentram na D s i : : ; concentram na idade e
idade e na tomada de decisdo TAVR]I —— na tomada de decisdo

compartilhada

Em pacientes >75 anos,
TAVR deve ser

w considerado.

compartilhada.
Em pacientes de 65 a 80 anos,
TAVR deve ser considerada ’ ) 3
independentemente do risco to transtemoral TAVRI

cirtrgico (Classe 1A).
E Diretriz SBC 2020° -

65-80 years ‘ SAVR

As recomendagoes
para intervengéo se
concentram na idade e
na tomada de decisao
compartilhada.
Em pacientes > 70
anos, TAVR pode ser
considerado.

Fonte: Elaboragao prépria.

10tto, CM et al. JACC 2021; 2Vahanian, A et al. Eur. Heart J. 2022; 3Tarasoutchi, F et al. Arg. Bras. Cardiol. 2020.
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4. Evidéncias cientificas

4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 7).

Tabela 7. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirdrgico baixo?.
| - Intervengao TAVI, via SAPIEN 3.

C - Comparagao SAVR (cirurgia convencional).

O - Desfechos dbito, AVC, fibrilagao atrial, tempo de internagao e rehospitalizacao.

Eventos adversos (EA).

QVRS.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo propria. L escore STS-PROM <4%. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; SAVR: substituicdo
cirdrgia da vavula adrtica, do inglés Surgical Aortic Valve Replacement; STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons

Predicted Risk of Mortality; AVC: acidente vascular cerebral.

Pergunta: TAVI via SAPIEN 3 é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com estenose valvar
adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4%) quando comparado a cirurgia

convencional (SAVR)?

4.1.1 Intervengao

Implante transcateter (percutaneo) de valva adrtica (TAVI) via SAPIEN-3.

Considerando as caracteristicas gerais dos dispositivos médicos e os rapidos avancos
tecnoldgicos e processuais com TAVI, os dados clinicos da SAPIEN 3 devem ser considerados,
pois a plataforma SAPIEN apresenta uma base de evidéncias consolidada. As baixas taxas de
mortalidade e de complica¢gGes encontradas com a valvula SAPIEN 3 tornaram-na a terapia de
escolha para pacientes inoperaveis e de alto risco, expandindo-se também para populagées de
risco intermediario e baixo. O arcabouco de avaliacdo clinica da plataforma SAPIEN esta entre

0s programas mais abrangentes e rigorosos conduzidos até o momento para um dispositivo
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médico, um fato que deve ser considerado ao revisar as evidéncias cientificas da tecnologia em

saude.

4.1.2 Populagao

Pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4%).
4.1.3 Comparagao

Cirurgia convencional.

Atualmente, no contexto da ANS, ha disponivel para pacientes com estenose valvar adrtica grave
de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4% para risco baixo) o uso de cirurgia multivalvar
(também denominada cirurgia convencional ou cirurgia). (57) Por esse motivo, tal procedimento

foi considerado como o comparador.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram TAVI sistema SAPIEN 3 em pacientes com estenose valvar adrtica grave de
risco cirurgico baixo. As buscas eletronicas foram realizadas até setembro de 2024 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS), instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® académico e outras ferramentas online. Buscas eletrOnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.
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4.2.2 Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH, Emtree
foram utilizados para cada base de dados especificamente, quando aplicdveis (Tabela 8). Nao

foram utilizadas restri¢cdes de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 9.
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Tabela 8. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

Linha da Patologia

(("Aortic Valve Stenosis"[Mesh] OR
"Aortic Valve Stenosis") AND ("severe"))

Linha da Intervengao

("Transcatheter Aortic Valve
Replacement"[Mesh] OR "Transcatheter Aortic
Valve Implantation")

Filtro ECR + RS

((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis|[Mesh]) OR (randomized controlled
trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw]
OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
(“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

LILACS

("Aortic Valve Stenosis" OR "estenose
valvar adrtica" OR "Estenosis de la
Valvula Adrtica")

("Transcatheter Aortic Valve Replacement" OR

"Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter" OR
"Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatéter"
OR "Transcatheter Aortic Valve Implantation"
OR "Implante transcateter de valvula adrtica")

BIBLIOTECA
COCHRANE
(revisGes
sistematicas)

#1 MeSH descriptor: [Aortic
Valve Stenosis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Transcatheter
Aortic Valve Replacement] explode all trees
#3 "Transcatheter Aortic Valve
Implantation"

#4 #2 OR #3
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(‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR
'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
('transcatheter aortic valve implantation'/exp ‘'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR
OR 'transcatheter aortic valve replacement') 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis,
meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

EMBASE (‘aortic valve stenosis'/exp)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: revisdo sistematica.
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Tabela 9. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA ECR+RS

(((("Aortic Valve Stenosis"[Mesh] OR "Aortic Valve Stenosis") AND ("severe"))) AND (("Transcatheter Aortic Valve
Replacement"[Mesh] OR "Transcatheter Aortic Valve Implantation"))) AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysisfMesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh])
OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR ("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as
topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective studies"[Mesh]) OR
("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT
("humans"[Mesh]))))

Resultados: 2.615 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES

(("Aortic Valve Stenosis" OR "estenose valvar adrtica" OR "Estenosis de la Valvula Adrtica")) AND (("Transcatheter
Aortic Valve Replacement" OR "Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter" OR "Reemplazo de la Valvula Adrtica
Transcatéter" OR "Transcatheter Aortic Valve Implantation" OR "Implante transcateter de valvula adrtica"))

Resultados: 161 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES

#1 MeSH descriptor: [Aortic Valve Stenosis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Transcatheter Aortic Valve Replacement] explode all trees
#3 "Transcatheter Aortic Valve Implantation"

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

Resultados: 1 titulo (revisdao completa).

EMBASE
O BUSCA SENSIBILIZADA ECR+RS

(‘aortic valve stenosis'/exp) AND ('transcatheter aortic valve implantation'/exp OR 'transcatheter aortic valve
replacement') AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial,
randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta
analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Resultados: 418 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
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¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore

STS-PROM <4%) em uso de TAVI (SAPIEN 3);
¢ Em comparacdo direta ou indireta com cirurgia convencional.

Ndo foram selecionados: estudos de delineamento de revisGes narrativas, estudos
observacionais comparativos ou ndo, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodindamica.

4.4 Selegao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo considerados titulos e resumos na primeira e o texto completo na segunda.
Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndao houvesse consenso, um terceiro revisor

seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apo6s consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populacdo, intervencdo, comparagoes, desfechos principais,
resultados e limitagcOes. Estas tabelas também sdo apresentadas como um resumo dos

resultados. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A sele¢do e a extragao foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

4.4.1 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (73), os estudos incluidos na presente revisdo foram analisados de acordo
com a ferramenta adequada e recomendada para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo
sistematica na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela

10).
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A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.
As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 10. Instrumentos de avaliacdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (74)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (75)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (73), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da confianga no conjunto das evidéncias foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

4.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

Ap0s a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 3.195 cita¢Ges foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 67 citacGes para leitura na

integra. Dessas, seis citagOes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 5 e Tabela 11).
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.

a0

Triagem

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

Registros identificados
(n=3195).
Pubmed (n = 2615)
Cochrane (n=1)
Lilacs (n=161)
Embase (n = 418)

l

Registros triados
(n=23049)

Publicacges recuperadas (n=67)

ldentificacdo de estudos por outros métodos

Reqgistros removidos antes da
triagem:
Reqgistros duplicados
removidos (n = 146)

Reqgistros idenfificados de:
Sites (n=0)
Organizaces (n = 0)
Busca por citacdes (n=0)

Reqistros néo selecionados
(n=2982)

v

PublicacGes avaliadas para
elegibilidade (n = 67)

Estudos incluidos na revisdo
n=1)

Publicactes sobre o(s) estudo(s)
incluidod(s) (n = 6)

Publicactes ndo recuperadas
(n=0)

Publicactes recuperadas (n = 0)

v

PublicacGes ndo recuperadas
(n=10)

Publicagtes excluidas (n = 61):
Populacio equivocada (n = 28)
Intervencdo equivocada (n = 28)
Comparador equivocado (n = 1)
Desfecho equivocado (n=1)

RS que incluiu estudo
observacional (n=1)

RS cujos artigos primarios ja
haviam sido incluidos (n=1)
Reporte ndo comparativo (n=1)

Publicacdes avaliadas para
elegibilidade (n = 0)

Fonte: elaboragdo prépria, com base na publicagdo Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 11. Estudos incluidos para analise.
Autor Publicagdo Ano Referéncia

Journal of the American College of Cardiology

Baron et al. Foundation 2019 (76)

Mack et al. The New England Journal of Medicine 2019 (77)

Leon et al. Journal of the American College of Cardiology 2021 (78)

Shahim et al. Journal of the'American College of Cardiology: 2021 (79)
Cardiovascular Interventions

Shahim et al. The American Journal of Cardiology 2021 (80)

Mack et al. The New England Journal of Medicine 2023 (81)

Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 3.
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4.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas seis publicaces, sendo um ECR (estudo PARTNER 3), duas analises de extensdo
e trés subanalises, todas relativas ao estudo PARTNER 3. O ECR avaliou o uso do TAVI sistema
SAPIEN 3 em comparagao a cirurgia convencional no tratamento dos pacientes com estenose
valvar adrtica grave com risco cirurgico baixo (STS-PROM <4%). Os desfechos avaliados foram
dbito, AVC ou rehospitalizacdo em 12 meses, ébito por qualquer causa em 30 dias, ébito por
gualquer causa ou AVC incapacitante em 24 meses, AVC em 30 dias e QVRS em 30 dias. As
subandlises reportaram resultados de subgrupos, ébito por qualquer causa em 24 meses, dbito,
AVC ou rehospitalizacdo em 24 meses e cinco anos, incidéncia de fibrilagdo atrial ou fibrilacdo

atrial ou flutter atrial pds-operatdrio (FAPO). (76-82)

Os resumos dos estudos estdo apresentados na Tabela 12 e na Tabela 13.
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Tabela 12. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (1).

Autor, data

Mack, 2019 (77)

Baron, 2019 (76)

Leon, 2021 (78)

Locais de condugao
do estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populacdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos principais

Resultados

71 centros nos Estados Unidos, Australia, Canada,
Japdo e Nova Zelandia

Edwards Lifesciences

ECR aberto, multicéntrico (estudo PARTNER 3)

Pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave
com baixo risco cirurgico de ébito.

TAVI (n=503)
Cirurgia (n=497)
Obito, AVC ou rehospitalizagdo em 12 meses, dbito

por qualquer causa em 30 dias, AVC em 30 dias e
QVRS em 30 dias

Obito por qualquer causa, AVC ou
rehospitalizacio em 12 meses — TAVI versus
cirurgia

HR (IC 95%): 0,54 (0,37 a 0,79)

p-valor= 0,001

Obito por qualquer causa em 30 dias, %

TAVI: 0,4

Cirurgia: 1,1

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Subanalise de Mack et al., 2019 (77) - estado de
saude

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

TAVI (n= 494)
Cirurgia (n= 449)

QVRS em 30 dias

QVRS em 30 dias, mensurada pelo KCCQ-0S,
diferenca média ajustada (IC 95%) - TAVI versus

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Anadlise de Mack et al., 2019 (77) - extensdo de dois
anos

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

TAVI (n= 496)
Cirurgia (n=454)
Obito, AVC ou rehospitalizagdo em 24 meses, ébito

por qualquer causa em 24 meses, Obito por qualquer
causa ou AVC incapacitante em 24 meses

Obito por qualquer causa ou AVC incapacitante em
24 meses - TAVI versus cirurgia

cirurgia
16 (14,22 17,8)
p-valor<0,001

QVRS em 30 dias, mensurada pelo SF-36,
diferenca média ajustada (IC 95%) - TAVI versus

cirurgia

HR (IC 95%): 0,78 (0,39 a 1,55)

p-valor= 0,47

Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizacio
em 12 meses - TAVI versus cirurgia

HR (IC 95%): 0,52 (0,35 a 0,76)

p-valor<0,001

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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Autor, data Mack, 2019 (77) Baron, 2019 (76) Leon, 2021 (78)

HR: 0,37 (IC 95%: 0,07 a 1,88) Componente fisico
7,7 (6,8 a 8,6) Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizacio

em 24 meses - TAVI versus cirurgia

AVC em 30 dias, % p-valor<0,001 g
HR (IC 95%): 0,63 (0,45 a 0,88)

TAVI: 0,6 Componente mental

. . p-valor=0,007

Cirurgia: 2,4 4,1(3,1a5,1)

HR: 0,25 (IC 95%: 0,07 a 0,88) p-valor<0,001
Obito por qualquer causa em 24 meses - TAVI versus

p-valor= 0,02

cirurgia
Q.VRS em 30,d|'as, .mensurada pelo EQ-5D-3L, HR (IC 95%): 0,75 (0,35 a 1,63)
diferenca média ajustada (IC 95%) - TAVI versus

cirurgia p-valor= 0,47

QVRS em 30 dias mensurada pelo KCCQ, variacdo
a partir do baseline

7 7
TAVI: 18,5 (DP: 0,83) 0,07 (0,06 2 0,07)

p-valor<0,001 QVRS em 30 dias mensurada pelo KCCQ,

Cirurgia: 2,5 (DP: 1,05)
TAVI apresentou resultados melhores (p-valor<0,001)

Fonte: elaboragdo propria. AVC: acidente vascular cerebral; DP: desvio padrao; EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 dimensions 3-Level of Life; FAPO: fibrilagdo atrial ou flutter atrial pds-
operatorio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; SF-36: Short Form-36 Health Survey; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude;

TAVI: Implante de valvula adrtica transcateter.

Tabela 13. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos (2).

Autor, data Shahim, 2021a (80) Shahim, 2021b (79) Mack, 2023 (81)
Locais de condugdo do Idem ao Mack et al., 2019 (77) Idem ao Mack et al., 2019 (77) Idem ao Mack et al., 2019 (77)
estudo
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Autor, data

Shahim, 2021a (80)

Shahim, 2021b (79)

Mack, 2023 (81)

Fontes de financiamento

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos principais

Resultados

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Analise de subgrupo dos pacientes com e sem fibrilagdo
atrial prévia incluidos no PARTNER 3(77)

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

TAVI (n=496), sendo 80 com fibrilagdo atrial prévia

Cirurgia (n=452), sendo 88 com fibrilagdo atrial prévia

Obito por qualquer causa em 24 meses

Obito por qualquer causa ou AVC incapacitante em 24

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Analise da incidéncia de fibrilagdo atrial e FAPO
do PARTNER 3(77)

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

TAVI (n= 415)
Cirurgia (n=366)

Incidéncia de fibrilagdo atrial ou FAPO

FAPO precoce

meses, HR (IC 95%) - TAVI versus cirurgia

Com fibrilacdo atrial prévia

0,78 (0,38 a 1,60)

Sem fibrilacdo atrial prévia

0,62 (0,41 a 0,94)

Obito por qualquer causa em 24 meses, HR (IC 95%) -
TAVI versus cirurgia

Com fibrilacdo atrial prévia

0,67 (0,00 a 4,79)

Sem fibrilacdo atrial prévia

0,81 (0,33 a 1,95)

TAVI: 4,3%
Cirurgia: 36,6%
p-valor < 0,0001

FAPO alta hospitalar, n

TAVI: 14

Cirurgia: 95

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

Analise de extensdo de cinco anos do PARTNER
3(77)

Idem ao Mack et al., 2019 (77)

TAVI (n= 496)
Cirurgia (n= 454)
Obito, AVC ou rehospitalizagdo em cinco anos,

Obito por qualquer causa em cinco anos, AVC
em cinco anos e QVRS em cinco anos

Obito por qualquer causa, AVC ou
rehospitalizacdo em cinco anos - TAVI versus

cirurgia
HR (IC 95%): 0,79 (0,61 a 1,02)

p-valor= 0,07

Obito por qualquer causa

HR (IC 95%): 1,23 (0,79 a 1,90)

AVC
HR (IC 95%): 0,87 (0,51 a 1,48)

QVRS - escore KCCQ-0S
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Autor, data Shahim, 2021a (80) Shahim, 2021b (79) Mack, 2023 (81)

TAVI: 86,2
Cirurgia: 85,9

Fonte: elaboragdo propria. AVC: acidente vascular cerebral; DP: desvio padrdo; FAPO: fibrilagdo atrial ou flutter atrial pds-operatoério; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; KCCQ: Kansas

City Cardiomyopathy Questionnaire; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TAVI: Implante de valvula adrtica transcateter.
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PARTNER 3 (NCT02675114)

Mack, 2019 — analise primaria

Mack et al., 2019 (77), conduziram um ECR multicéntrico com o objetivo de avaliar a eficacia e
a seguranca do TAVI por acesso transfemoral , com vélvula de terceira geracdo baldo-expansivel
(sistema SAPIEN 3) em comparagdo a cirurgia convencional de substituicdo da valvula adrtica

em pacientes com estenose adrtica grave de baixo risco cirurgico.

Foram incluidos pacientes com estenose valvar adrtica grave calcificada com baixo risco
cirdrgico (risco previsto de dbito <4% em 30 dias apds cirurgia segundo o Society of Thoracic
Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) score). Os pacientes também deveriam
apresentar area da valvula adrtica <1 cm? ou indice <0,6 cm?/m? e um gradiente médio > 40
mmHg ou velocidade do jato da valvula adrtica =4,0 m/segundo avaliacdo ecocardiografica
transtoracica. Além disso, foi exigida a classe funcional NYHA =2, teste de tolerdncia de
exercicio fisico que demonstrasse capacidade limitada, resposta de pressao sanguinea anormal
ou arritmia ou FEV <50% em assintomaticos. Foram excluidos pacientes que tiveram infarto
agudo do miocardio 30 dias antes do tratamento, alguns problemas congénitos na valvula,
doencga valvar multipla, ja possuir valvula mecanica ou bioprotética, doenca arterial coronariana
complexa, disfungdo ventricular <30%, trombose, contraindicagdo para anticoagulagdo,
insuficiéncia renal, expectativa de vida <24 meses devido a algumas doencas especificas,
endocardite (180 dias antes do procedimento) e IMC > 50 kg/m?. Pacientes frageis clinicamente
(determinados pelo time de cardiologistas), com valvas adrtias bicuspide ou com caracteristicas
anatdmicas que aumentassem o risco de complicagbes associadas a TAVI e a cirurgia também

foram excluidos.

A randomizacdo foi realizada na proporcdo de 1:1 por sistema eletronico de blocos e

estratificada pelo local, com alocagdo para os grupos TAVI e cirurgia.

O desfecho primario composto foi um desfecho composto que mensurou a incidéncia de ébito
por qualquer causa, AVC ou reinternacdo em um ano. Os desfechos secundarios foram AVC,
ocorréncia de dbito ou AVC (mensurado de forma composta), fibrilacdo atrial iniciada em até 30

dias apds o procedimento, tempo de hospitalizacdo e resposta terapéutica inadequada,
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mensurada em 30 dias de forma composta por dbito ou baixa pontuacdo geral no Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire® (KCCQ), que mensura limitac3o fisica e bem-estar.

Também foram analisadas alterag®es na classe funcional segundo a New York Heart Association
(NYHA), na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e na pontuagao geral do

KCCaQ.

Mil pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 503 foram randomizados para o grupo TAVI
e 497 para o grupo cirurgia. Apds randomizacdo, alguns pacientes foram excluidos ou sairam do
estudo por diversos motivos (7 no grupo TAVR e 43 no grupo cirurgia), de modo que a populagao
tratada foi constituida de 496 pacientes no grupo TAVI e 454 pacientes no grupo cirurgia. As
caracteristicas foram balanceadas entre os grupos no baseline (Tabela 14), com excec¢do da
classe lll ou IV da classificacdo de funcionalidade NYHA (p-valor<0,05), com uma proporc¢do
maior no grupo TAVI (31.2% vs. 23.8%), indicando maior proporc¢do de pacientes dispneicos e
com comprometimento cardiaco no grupo TAVI. No grupo cirurgia, uma maior porcentagem de
procedimentos cirurgicos concomitantes foi realizada (26,4% vs. 7,9%; p-valor<0,001), entre os

quais revascularizacdo coronariana (12,8% no grupo cirurgia vs. 6,5% no grupo TAVI).

Tabela 14. Caracteristicas da populagao estudada no baseline.

Caracteristicas* Cirurgia
(n = 454)
Idade (anos) 73,3+5,8 73,6 £6,1
Homens —n (%) 335 (67,5) 323 (71,1)
Etnia ndo branca—n (%) T 38(7,7) 45 (9,9)
indice de massa corporal { 30,7+5,5 30,3+5,1
Pontuagdo STS§ 1,9+0,7 1,910,6
Pontuagao EuroSCORE 119] 1,5+1,2 1,5+0,9
NYHA Classe lll ou IV — n (%) 155 (31,2) 108 (23,8)

6 Ferramenta usada para avaliar a qualidade de vida, mede a percepgdo do paciente sobre seus sintomas, limitagdes
funcionais, qualidade de vida e a evolugdo da doenga. As perguntas sdo agrupadas em dominios como sintomas,
limitagdes funcionais, qualidade de vida e saude geral. A pontuagao total varia de 0 a 100, sendo que valores mais
altos indicam melhor qualidade de vida, menos limitagGes fisicas e maior sensagdo de bem-estar. Para o desfecho em
questdo, considerou-se baixa pontuagdo no KCCQ um score < 45 ou uma redugdo da pontuagdo KCCQ > 10 em 30
dias. Isso porque uma pontuagdo < 45 sugere um padrdo de qualidade de vida ruim, com sintomas significativos e
limitagdes funcionais importantes. A diminuigdo da pontuagao do KCCQ > 10 indica uma deterioragao significativa no
estado funcional e na qualidade de vida do paciente.
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Doenca arterial corondaria — n/ total (%)

Infarto do miocardio prévio — n/total (%)

137/494
(27,7)

28/495 (5,7)

127/454
(28,0)

26/452 (5,8)

AVC prévio — n/total (%) 17/496 (3,4) 23/453 (5,1)

Doenga carotidea — n/total (%) 61/481 50/442 (11,3)
(12,7)

Doenga vascular periférica — n/total (%) 34/494 (6,9) 33/453 (7,3)

DPOC — n/total (%)

25/495 (5,1)

28/454 (6,2)

Creatinina >2 mg/dl — n (%)|| 1(0,2) 1(0,2)
Diabetes — n/total (%) 155/496 137/453
(31,2) (30,2)
Fibrilagdo atrial — n/total (%) 78/496 85/453 (18,8)
(15,7)
Marcapasso permanente — n (%) 12 (2,4) 13 (2,9)
Bloqueio de ramo esquerdo — n/total (%) 15/495 (3,0) 15/453 (3,3)
Bloqueio de ramo direito — n/total (%) 51/495 62/453 (13,7)
(10,3)
Fragilidade — n/total (%)** 0/495 0/453
Hipertensdo pulmonar — n/total (%) 23/495 (4,6) 24/454 (5,3)
Area da vélvula aértica — cm? 0,8+0,2 0,8+0,2
Gradiente da valvula aértica — mmHg 49,4 +12,8 48,3+11,8
Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo — % 65,7+9,0 66,2 + 8,6
Regurgitacdo moderada ou grave — n/total (%)
Adrtica 19/484 (3,9) 11/446 (2,5)
Mitral 6/477 (1,3) 14/437 (3,2)
Tricdspide 8/473 (1,7) 10/430 (2,3)
Perimetro anular sistélico na TC — mm 78,1+6,9 78,6 +7,2
Area anular sistélica na TC — mm? 473,5 + 83,3 479,6 + 87,6

Fonte: Mack, 2019. (77)
*Médias + DP. Ndo houve diferengas significativas entre os grupos nas caracteristicas basais, exceto para a classe Ill
ou IV da New York Heart Association (NYHA) (P < 0,05). Dados sobre a area da valvula adrtica estavam disponiveis

para 459 pacientes no grupo TAVR e 424 pacientes no grupo cirurgico; gradiente da valvula adrtica para 484 e 442,
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respectivamente; fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo para 472 e 436; e perimetro e area anular sistélico na
tomografia computadorizada (TC) para 486 e 441.

tEtnia foi auto-declarado pelo paciente; ¥ O indice de massa corporal é o peso em quilogramas dividido pelo quadrado
da altura em metros. § As pontuagdes do Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) variam
de 0 a 100%, com pontuagdes mais altas indicando um risco maior de morte dentro de 30 dias apds o procedimento.
O STS-PROM usa um algoritmo que é baseado na presenca de doengas coexistentes para prever a mortalidade
operatoéria em 30 dias. A pontuagdo do STS-PROM é igual a mortalidade prevista expressa como porcentagem. Menos
de 5% dos pacientes no qual o algoritmo STS-PROM foi baseado tiveram pontuagdo para mortalidade operatdria
prevista de mais de 10%.

9As pontuagdes do European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) Il variam de 0 a 100, com
pontuagdes mais altas indicando um risco maior de morte dentro de 30 dias apds o procedimento.

||Para converter os valores de creatinina em micromoles por litro, multiplique por 88,4.

**A fragilidade foi definida como a presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: forga de preensdo de menos de
18 kg, tempo do teste de caminhada de 5 metros de mais de 6 segundos, concentragdo de albumina sérica de menos
de 3,5 g por decilitro e pontuagdo total do Katz Activities of Daily Living < 4 (cujas pontuagGes variam de 0 a 6 e

pontuagBes mais altas indicam maior independéncia na realizagdo das atividades da vida diaria).

Seis Obitos ocorreram durante a internacdo, sendo quatro no grupo cirurgia e dois no grupo
TAVI. O tempo mediano entre a randomizacdo e o procedimento foi de 11 dias. Ao final de um
ano, havia dados de 98,4% dos pacientes referentes ao desfecho primario. Esse foi observado
em 15,1% dos pacientes no grupo cirurgia (n= 68) e 8,5% no grupo TAVI (n= 42). O desfecho
mostrou ndo apenas que TAVI foi ndo inferior ao procedimento cirdrgico quanto superior a ele,
com diferenca absoluta entre o grupo TAVI e cirurgia de -6,6% (IC 95%: -10,8 a -2,5; p-
valor<0,001 para nao inferioridade) e hazard ratio de 0,54 (HR: 0,54 [IC 95%: 0,37 a 0,79]; p-
valor=0,001 para superioridade). O resultado denotou que o grupo TAVI teve 46% menos risco

de ocorréncia do desfecho primario que o grupo controle (cirurgia) (Figura 6).

Os resultados das analises de sensibilidade do desfecho primdrio considerando a populagao com
intencdo de tratar e a imputacdo multipla de dados ausentes foram consistentes com os
observados na andlise primaria, assim como os resultados das analises envolvendo pacientes
que foram submetidos a revascularizagdo ou outros procedimentos concomitantes e aqueles

qgue ndo foram.
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Figura 6. Curva do tempo até a ocorréncia do evento para o desfecho primario composto e

seus componentes individuais.
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Fonte: Mack, 2019. (77) AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo de confianga; TAVI: implante de valvula adrtica

transcateter; HR: hazard ratio.

Para os desfechos secundarios foi realizado o teste hierdrquico pré-especificado’, para controlar
o erro tipo |. A mediana de tempo de internagdo foi de 3 dias (IQR: 2 a 3) para o grupo TAVle 7
dias (IQR: 6 a 8) para o grupo da cirurgia (P<0,001). Em 30 dias, houve menor incidéncia dos
desfechos secundarios com TAVR do que com cirurgia: acidente vascular cerebral: 0,6% vs. 2,4%;
HR: 0,25; IC95%: 0,07 a 0,88; P = 0,02; taxa de morte ou acidente vascular cerebral: 1,0% vs.
3,3%; HR: 0,30; 1C95%: 0,11 a 0,83; P = 0,01; nova fibrilagdo atrial: 5,0% vs. 39,5%; HR: 0,10;
IC95%: 0,06 a 0,16; P < 0,001); resposta terapéutica inadequada em 30 dias (morte ou uma
pontuacdo baixa no KCCQ): 3,9% vs. 30,6%, P<0,001.

Todos os resultados foram significativamente melhores para o grupo TAVI que para o grupo
comparador (Tabela 15), inclusive quando realizado imputacdo multipla para dados ausentes.
Em 1 ano, a taxa de morte ou acidente vascular cerebral incapacitante foi de 1,0% no grupo

TAVR em comparagdo a 2,9% no grupo de cirurgia (HR: 0,34; 1C95%, 0,12 a 0,97).

70 teste é utilizado para testar uma série de hipdteses de maneira sequencial e controlada. No estudo
ele foi utilizado para controlar as multiplas comparagdes realizadas.
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Tabela 15. Desfecho secundario.

TAVI versus

TAVI Cirurgia Cirurgia

Desfechos

(n = 496) (n = 454)

(1C 95%)*

Nova fibrilagdo atrial em 30 dias - n/n total, 21/417 (5,0) 145/369 (39,5) 0,10 (0,06 2 0,16) <0,001

(%)81

, e
(TIZ';;” deinternacdo - medianan®dedias 5, )0a30) 70(60280)  -40(-40a-30) <0001
(TG R G S SC 42 (8,5) 68 (15,1) 0,54(0,37a0,79) 0,001

reinternacdo em um ano — n (%)8§

Obito, Pontuagio KCCQ <45 ou diminuigdo
da pontuagdo KCCQ 210 pontos em 30 dias  19/492 (3,9) 133/435(30,6) -26,7(-31,4a-22,1) <0,001
— n/n total (%)||

Obito ou AVC em 30 dias — n (%)§ 5(1,0) 15 (3,3) 0,30 (0,11 a 0,83) 0,01
AVC em 30 dias — n (%)§ 3(0,6) 11 (2,4) 0,25 (0,07 a 0,88) 0,02
Obito por qualquer causa em 30 dias - n (%) 2(0,4) 5(1,1) 0,37 (0,07 a 1,88) -

Fonte: Mack, 2019. (77) IC: intervalo de confianga; IQR: amplitude interquartil; NYHA: New York Heart Association;

TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; HR: hazard ratio.
*Qs principais desfechos secundarios foram testados em uma ordem hierarquica pré-especificada através do método
de gatekeeping para controlar multiplas comparagdes. T Para os primeiro, terceiro, quinto e sexto desfechos, o valor
é referente a HR. Para o segundo desfecho, o valor é a diferenca nas medianas estimadas com o uso da técnica de
bootstrap. Para o quarto desfecho, o valor é a diferenca de proporgdes e é apresentado em pontos percentuais ¥ Para
o primeiro, o quinto e sexto desfecho, o p-valor foi baseado no log-rank. Para o segundo desfecho o p-valor foi
baseado no teste de Wilcoxon rank-sum. Para o quarto desfecho, o p-valor foi calculado através do teste de Fisher. §
As porcentagens sdo estimativas de Kaplan—Meier. 9] Pacientes com histéria de fibrilagdo atrial foram excluidos da
analise. || A faixa de pontuagdo do resumo geral do KCCQ varia de 0 a 100, com altas pontuagdes indicando poucas

limitagQes fisicas e maior sensa¢do de bem-estar. KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

Para a maioria dos desfechos de seguranca (inclui complicagdes vasculares importantes e
implante de marca-passo) mensurados em 30 dias, ndo foi observado diferenca entre os grupos.
No grupo cirurgia, 24,5% dos pacientes apresentaram sangramento importante ou risco de

Obito, no grupo TAVI foram 3,6% dos pacientes (HR: 0,12 [IC 95%: 0,07 a 0,21]).

A porcentagem de pacientes que recebeu alta hospitalar foi de 95,8% no grupo TAVR em

comparagdo a 73,1% no grupo cirurgia.
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Em 1 ano, a porcentagem de pacientes com sangramento grave ou ameacador vida foi de 3,6%

no grupo TAVR em comparac¢do a 24,5% no grupo cirurgia (HR: 0,12; 1C95%, 0,07 a 0,21).

Variagao em relacdo ao baseline para a classe NYHA, o teste de caminhada de seis minutos e a
pontuacdo do KCCQ em 30 dias e um ano sdo apresentados na Figura 7.Ressalta-se que para o

KCCQ foi necessdrio realizar a imputa¢do multipla de dados ausentes.

Figura 7. Estado funcional e qualidade de vida em 30 dias e um ano.
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Fonte: Mack, 2019. (77) TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter; NYHA: New York Heart Association; KCCQ:
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. Classe NYHA e teste de caminhada de seis minutos mensuram o estado

funcional e a pontuagdo do KCCQ mensura qualidade de vida.

N3do houve episddios de trombose valvar associados a eventos clinicos. A porcentagem de
pacientes com regurgitacdo paravalvar moderada ou grave ndo diferiu significativamente entre

os grupos (0,8% e 0% em 30 dias; 0,6% e 0,5% em 1 ano).

Os autores concluiram que, para pacientes com estenose adrtica grave com baixo risco de morte
durante procedimento cirurgico, TAVI apresentou melhores resultados no desfecho principal

comparado ao grupo que foi submetido a cirurgia convencional.

Ademais, os resultados dos desfechos secundarios, que foram ajustados para comparacgées
multiplas, mostraram que a TAVR foi associada a uma menor taxa de fibrilacdo atrial recente
(com inicio em 30 dias), menor indice de hospitalizacdo e menor risco de resultado terapéutico
inadequado (morte ou pontuacgdo baixa no KCCQ) em 30 dias do que a cirurgia. Os pacientes que
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foram submetidos a TAVR tiveram melhoras mais rdpidas na classe funcional NYHA, no teste de

caminhada de 6 minutos e na pontuacdo KCCQ do que aqueles submetidos a cirurgia.

Baron, 2019 - subanalise de avaliacao do estado de satde

Baron et al., 2019 (76) conduziram uma subandlise do PARTNER 3 (77) com o objetivo de avaliar
o estado inicial e tardio de saude dos pacientes com estenose adrtica grave com baixo risco

cirdrgico, em um, seis e doze meses.

Dos 950 pacientes incluidos no estudo pivotal, 943 possuiam informacoes referentes ao estado
de saude, sendo 494 no grupo TAVI e 449 no grupo da cirurgia. O desfecho principal foi QVRS
mensurada através do KCCQ, sendo que o estado genérico de saude foi mensurado através do

SF-36 e do EQ-5D-3L.

Especificamente para a comparacdo entre grupos, observou-se que pacientes do grupo TAVI
demonstraram uma melhora significativa na pontuacdo KCCQ-OS no periodo de um més
comparado a cirurgia (diferengca média ajustada de 16 pontos [IC 95%: 14,2 a 17,8]; p-valor
<0,001). O beneficio do TAVI em relagdo a cirurgia foi mantido ao longo do tempo, em seis meses
(diferenga média ajustada de 2,6 pontos; IC 95%: 1,0 a 4,3; p-valor = 0,002) e em doze meses

(diferenga média ajustada de 1,8 pontos; IC 95%: 0,1 a 3,5 [p-valor = 0,033]).

Beneficios associados ao TAVI referente ao estado geral da saide em um més (diferenca média
ajustada na pontuagdo geral do componente fisico do SF-36: 7,7 pontos [IC 95%: 6,8 a 8,6];
diferenca média ajustada na pontuacdo geral do componente mental do SF-36: 4,1 pontos [IC
95%: 3,1 a 5,1]; diferenca média ajustada na pontuagdo do EQ-5D-3L: 0,07 pontos [IC 95%: 0,06
a 0,09]; p-valor<0,001 para todos). As medidas do estado geral da saide em seis e doze meses

foram similares entre os grupos.

A quantidade de pacientes que alcangcaram desfecho favoravel ou excelente em seis meses foi
maior no grupo TAVI (favoravel: 95,2% e excelente: 90,3%) comparado a cirurgia (favordvel:

91,5% e excelente: 85,3%) (p-valor [favoravel]= 0,028 e p-valor [excelente] = 0,029).).

Portanto, conclui-se que, em 30 dias os resultados do estado geral de salude mensurado por trés
ferramentas (KCCQ, SF-36 e EQ-5D-3L) foi melhor entre os pacientes que receberam TAVI em

comparagdo aos pacientes que receberam cirurgia.
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Leon, 2021 - analise de dois anos com novas definig6es de deterioragao valvar hemodinamica

e falha da valvula bioproétese

Leon et al., 2021 (78) realizaram uma analise de dois anos do estudo PARTNER 3 (77) com o
objetivo de reportar os desfechos clinicos em um e dois anos usando novas defini¢cGes

padronizadas de deterioragdo valvar hemodinamica e falha da valvula bioprétese.

Foram incluidos nesta andlise 950 pacientes, sendo 496 no grupo TAVI e 454 no grupo da

cirurgia.

Em dois anos, o desfecho composto de o6bito por qualquer causa, AVC ou reinternacgdo
cardiovascular ocorreu em 17,4% dos pacientes do grupo cirurgia (n= 78 pacientes) e 11,5% dos
pacientes no grupo TAVI (n= 57 pacientes; HR: 0,63 [IC95%: 0,45 a 0,88); p-valor = 0,007). O
resultado de win ratio foi consistente com a analise primaria (win ratio: 1,59 [IC95%: 1,13 a 2,23];
p-valor = 0,008), apontando que TAVI foi significativamente superior a cirurgia no desfecho
primario. O resultado da sensibilidade usando a imputac¢do dos dados faltantes foi satisfatdrio.
A sobrevida livre de evento foi maior no grupo TAVI que no grupo cirurgia (TAVI: 670 dias vs.

cirurgia: 622 dias; p-valor < 0,001).

Os resultados do desfecho primdrio sdo apresentados na Tabela 16 e na Figura 8.
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Figura 8. Curva de tempo até a ocorréncia do evento e estado de satide doenga-especifico no

grupo TAVI e no grupo cirurgia em dois anos
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Fonte: Leon, 2021. (78) AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; TAVI: implante

de vélvula adrtica transcateter.
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Tabela 16. Desfecho primario em um e dois anos

Kaplan Meier (um ano) Kaplan Meier (dois anos)
Cirurgia HR p-valor TAVI Cirurgia HR
(n=454) | (1c 95%) (n=454) (n=496)  (c 95%)
Ahi 0,52 0,63
Obito, AVC_°: 42(8,5) 70(15,6) <0,001 57(11,5) 78(17,4) 0,007
reinternacao (0,35 a 0,76) (0,45 a 0,88)
. 0,41 0,75
Obito 5(1,0) 11 (2,5) 0,08 12(2,5) 14(3,2) 0,47
(0,14a1,17) (0,35 a 1,63)
0,40 0,59
Cardiovascular 4 (0,8) 9(2,0) 0,11 8(1,6) 12(2,7) 0,24
(0,12 a 1,30) (0,24 a 1,44)
Nio 0,44 1,74
. 1(0,2) 2(0,5) 0,49 4(0,8) 2(0,5) 0,52
cardiovascular (0,04 a 4,86) (0,32 a9,50)
0,36 0,66
AVC 6(1,2) 15 (3,3) 0,03 12(2,5) 16(3,6) 0,28
(0,14 2 0,92) (0,31 a 1,40)
0,18 0,71
Incapacitante 1(0,2) 5(1,1) 0,08 4(0,8) 5(1,1) 0,60
(0,02 a 1,53) (0,19 a 2,63)
= 0,65
Nao 5(1,0)  10(2,2) 0,45 013  8(L6) 11(2,5) 0,34
incapacitante (0,15,1,31) (0,26 a 1,61)
Acidente 0.63
2 7’
isquémico 5(1,0) 5(1,1) 0’82 ((;)5’) 6a 0,85 5(1,0) 7(1,6) 0,42
transitério ’ (0,022 1,98)
Abi AV 0,32 0,78
Obito ou AVC 5 (1,0) 14 (3,1) 0,02 15(3,1) 17(3,8) 0,47
incapacitante (0,11 a 0,89) (0,39.a 1,55)
0,63 0,67
Reinternagdo* 36(7,3) 50(11,3) 0,04 42 (8,5) 55(12,5) 0,046
(0,41 a 0,97) (0,45 a 1,00)

Fonte: Leon, 2021. (78) Valores da tabela sdo reportados como n (%) de acordo com a estimativa Kaplan Meier. O p-
valor é baseado no teste log-Rank. *Reinternac¢do relacionada ao procedimento ou valvula e incluem insuficiéncia
cardiaca. AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo de confianga; TAVI: implante de valvula adrtica transcateter;

HR: hazard ratio.

Os desfechos secundarios até dois anos estdo descritos na Tabela 17. Poucas mudangas entre o
primeiro e o segundo ano ocorreram nos grupos, quando analisado os principais desfechos
secunddrios (reintervencao da valvula adrtica e endocardite). A ocorréncia de nova fibrilagdo
atrial (TAVI: 7,9% e cirurgia: 41,8%; p-valor<0,001) foi significativamente menor no grupo TAVI

que no grupo cirurgia.
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Tabela 17. Desfechos secundarios.

Kaplan Meier (um ano) Kaplan Meier (dois anos)

Variavel TAVI Cirurgia va TAVI Cirurgia p-
(n=496)  (n=454) P (n=454)  (n=496) valor

Infarto agudo do miocardio 6(1,2) 10(2,2) 0,23 9(1,8) 12 (2,7) 0,36
Nova fibrilagdo atrial 30(7,2) 150(40,9) <0,001 33(7,9) 153 (41,8) <0,001
Novo implante de marca-passo 38(7,9) 25 (5,8) 0,18 44 (9,1) 30 (7,0) 0,21

(incluindo baseline)

Novo implante de marca-passo 38(7,7) 25 (5,6) 0,18 44 (8,9) 30(6,8) 0,20
(incluindo baseline)

Bloqueio de ramo direito (incluindo 98 (20,4) 35(8,0) <0,001 100(20,8) 42(9,7) <0,001
baseline)

Bloqueio de ramo direito (incluindo 98(19,8) 35(7,7) <0,001 100(20,2) 42(9,4) <0,001
baseline)

Obstrugdo coronariana 1(0,2) 3(0,7) 0,28 1(0,2) 3(0,7) 0,28
Reintervengao da valvula adrtica 3(0,6) 2(0,5) 0,76 4(0,8) 4(0,9) 0,85
Endocardite 1(0,2) 2 (0,5) 0,49 1(0,2) 4(0,9) 0,13
Trombose da valvula aértica* 5(1,0) 1(0,2) 0,13 13(2,6) 3(0,7) 0,02

Fonte: Leon, 2021. (78) Valores da tabela sdo reportados como n (%) de acordo com a estimativa Kaplan Meier. O p-
valor é baseado no teste log-Rank. *Trombose valvar de acordo com critério Valve Academic Research Consortium.

TAVI: implante de valvula adrtica transcateter.

Com relacdo a avaliacdo da qualidade de vida por meio do KCCQ-OS, os dois grupos
apresentaram melhora em relacdo ao baseline. Quando foi adicionado dbito no desfecho de
qualidade de vida em escala ordinal, o grupo TAVI foi melhor que a cirurgia em todos os periodos

analisados (um més, um ano e dois anos).

Shahim, 2021a - analise de subgrupo de pacientes com ou sem fibrilagdo atrial prévia

Shahim et al., 2021a (80) conduziram uma analise de dois anos do estudo PARTNER 3 (77) com
o objetivo de avaliar o subgrupo de pacientes com fibrilacdo atrial prévia e pacientes que ndo

apresentavam fibrilagdo atrial prévia submetidas ao TAVI ou a cirurgia.
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Entre 948 pacientes incluidos na anadlise, 47,7% pertenceram ao grupo cirurgia (n=452) e 52,3%

ao grupo TAVI (n=496). Sendo que 168 pacientes tiveram histérico de fibrilacdo atrial, dos quais

16,1% pertenciam ao grupo TAVI (n= 80/496) e 19,5% ao grupo cirurgia (n= 88/ 452).

No subgrupo de pacientes com histérico de fibrilacdo atrial, ndo foi observada diferenca

significativa entre TAVI e cirurgia em nenhum dos desfechos avaliados. Ainda, para pacientes

sem histdrico de fibrilagdo atrial, apenas o desfecho composto de ébito, AVC ou reinternagao

favoreceu significativamente o uso de TAVI frente ao comparador. Entretanto, ndo foram

observadas diferencas significativas para os demais desfechos nesse subgrupo (Figura 9).

Figura 9. Risco ajustado de dois anos para o desfecho composto de 6bito, AVC ou reinternagao

e os desfechos individuais.
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Fonte: Shahim, 2021a. (80) AVC: acidente vascular cerebral; FA: fibrilagdo atrial; HR: hazard ratio; TAVI: implante de

valvula adrtica transcateter; IC: intervalo de confianga. (a): desfecho composto de ébito, AVC ou reinternagdo; (b):

Obito; (c): AVC; (d): reinternagao.
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Shahim, 2021b - subanalise da incidéncia de fibrilagdo atrial ou flutter atrial pds-operatério

Shahim et al., 2021b (79) conduziram uma subanalise do estudo PARTNER 3 (77) com o objetivo
de determinar aincidéncia e o impacto da fibrilagdo atrial ou flutter atrial pds-operatdrio (FAPO)
em pacientes com estenose valvar adrtica grave de baixo risco de dbito submetidos ao TAVI ou

cirurgia.

Os pacientes com histérico de fibrilacdo ou flutter foram excluidos da andlise. A categorizacao
da FAPO se deu em trés grupos: FAPO precoce (qualquer fibrilagdo atrial que aconteceu durante
a internagdo ou pré-alta); FAPO tardia (qualquer fibrilagdo atrial que aconteceu apds alta e até
um ano depois da alta); ou qualquer/ambas (precoce e tardia). Todos os pacientes foram
acompanhados por dois anos. Foram incluidos na andlise 781 pacientes, sendo 366 (46,9%) do

grupo da cirurgia e 415 (53,1%) do grupo TAVI.

Na Figura 10, estdo representadas as trés modalidades de FAPO e a incidéncia. Apds as
intervengdes, 19,5% dos pacientes (n= 152/781) apresentaram FAPO precoce, de forma que a
proporcdo de pacientes com FAPO foi significativamente menor no grupo TAVI (4,3% dos
pacientes; n= 18) que no grupo cirurgia (36,6% pacientes; n= 134; p-valor < 0,0001). A FAPO
precoce ocorreu em um intervalo médio de 2,34 dias (DP: 1,81 dias) apods intervengdes (TAVI e
cirurgia). Na alta hospitalar, a condigdo de FAPO precoce foi resolvida em 83,2% pacientes (n=
109 de 131 pacientes), dos quais 14 estavam no grupo TAVI e 95 no grupo da cirurgia. Em um
ano, 7% dos pacientes (55 de 781 pacientes) apresentaram FAPO tardia (sendo 3,8% no grupo

TAVI e 10,4% no grupo cirurgia; p-valor < 0,0001).

Outros desfechos foram avaliados com a populagdo total do estudo, mas sem analise
comparativa entre os dois grupos de tratamento; dessa forma, ndo foram abordados nesta

descricao.
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Figura 10. Incidéncia cumulativa e momento da FAPO apds os procedimentos de TAVI ou

cirurgia.
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TAVI Cirurgia TAVI Cirurgia TAVI Cirurgia

Todos os tipos de FAPO (precoce) FAPO (tardio)
FAPO

Fonte: Shahim, 2021b. (79) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; FAPO: fibrilagdo atrial ou flutter atrial pos-

operatorio.

Conclui-se que o grupo cirurgia apresentou uma maior frequéncia de FAPO (todas as categorias)

frente ao grupo TAVI.

Mack, 2023 — analise de extensao de cinco anos

Mack et al., 2023 (81) realizaram uma analise do estudo PARTNER 3 (77) com o objetivo de

reportar os desfechos clinicos e do estado de salide em cinco anos.

Foram incluidos nesta analise 950 pacientes, sendo 496 no grupo TAVI e 454 no grupo da

cirurgia.

Em cinco anos, o desfecho composto de débito por qualquer causa, AVC ou reinternacgdo
cardiovascular ocorreu em 27,2% dos pacientes do grupo cirurgia (n= 117 pacientes) e 22,8%
dos pacientes no grupo TAVI (n= 111 pacientes; HR: 0,79 [IC95%: 0,61 a 1,02); p-valor = 0,07)
62
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(Figura 11). O resultado de win ratio foi consistente com a analise primaria (win ratio: 1,17 [IC
95%: 0,90 a 1,15]; p-valor = 0,25). O resultado da sensibilidade usando a imputac¢do dos dados
faltantes foi satisfatorio. A tempo médio de sobrevida livre de evento foi maior nos pacientes

do grupo TAVI comparado a cirurgia, com diferenca de 103 dias (IC 95%: 26 a 180).

Os componentes do desfecho primario sdo apresentados na Tabela 18. A mortalidade em cinco
anos foi 10,2% e 9,0%, nos grupos TAVI e cirurgia, respectivamente, quando a atualizacdo de

informacgao do status vital dos pacientes foi incluido.

Figura 11. Curva Kaplan-Meier para o desfecho primario e seus componentes.

A Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagio
1009 309 HR:0,76 (IC95%: 0,61 a 1,02 P
904 259 p-valor-0,07  jrurgia J—— ~ 228
E 804 204 - '
= ] 4 Ju— — il
g 70 15 - TAVI
B 604 104
o |
= 50+ 51
g
t 40+ 0 T T T T 1
g 304 0 12 24 36 43 60
£ 20- e — —
1047
{) 1 T T T T 1
0 12 24 36 48 &0
Mezes
Nimero de individuos em risco
Cirurgia 454 in 149 328 309 276
TAVI 496 453 434 415 391 353

Fonte: Mack, 2023. (81) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; AVC: acidente vascular cerebral; HR: hazard

ratio; IC: intervalo de confianca.

Tabela 18. Desfechos clinicos relevantes.

Baseline até cinco anos Um ano até cinco anos

Desfecho TAVI

HR TAVI HR

Cirurgia

Cirurgia
(n=496) (n=454)

(IC 95%) (n=454)  (n=427) (IC 95%)

Obito, AVC ou

X ~ 111(22,8) 117(27,2) 0,79(0,61a1,02)+ 69(15,7) 47(13,7) 1,17(0,81a1,70)
reinternacaot
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Baseline até cinco anos Um ano até cinco anos

Desfech
estecho Cirurgia HR Cirurgia HR
(n=454) (IC 95%) (n=427) (IC 95%)
Obito 48(10,0)  34(8,2) 1,23(0,79a1,90)§ 43(9,1) 23(5,9) 1,61(0,97 a2,67)
Cardiovascular 26 (5,5) 21(51) 1,08(0,61a1,92)§ 22(4,7) 12(3,1) 1,58(0,78 a 3,19)

N3o cardiovascular 22 (4,8) 13(3,3) 1,46(0,74a2,90)8 21(4,6)  11(2,8) 1,64(0,79a3,41)
AVC 27 (5,8) 27(6,4) 087(051a1,48) 21(46) 12(3,2) 1,49(0,73a3,02)
Incapacitante 13 (2,9) 11(2,7)  1,03(0,46a2,30) 12(2,7) 6(1,6) 1,73 (0,65a4,61)
N3o incapacitante 15 (3,2) 16(3,7)  0,82(0,40a1,65) 10(2,2) 6(1,5  1,41(0,51a 3,89)

Obito ou AVC 55(11,5)  41(9,8) 1,17(0,78a1,75)§ 50(10,6)  27(69) 1,60 (1,00a 2,55)
incapacitante
Reinternagdot 65(13,7)  74(17,4) 0,75(0,54a1,05) 29(6,9)  24(69) 0,98(0,57a1,69)

Reintervencdovalvar 1, ) v 15(30) 086(03921,92) 9(2,0) 10(2,6) 0,77 (0,31 a 1,90)

dortica

Endocardite 6(1,3) 8(2,0) 0,65(0,23a21,87) 5(1,1) 6 (1,5) 0,72 (0,22 a 2,35)
10,52 (1,37 a 8,72 (1,12 a

Trombose valvarq] 12 (2,5) 1(0,2) 80,93) 10(2,1) 1(0,2) 68,12)

Fibrilagao atrial
precoce||**

55(13,7) 155(42,4) 0,25(0,19a0,34) 21(6,0) 5(2,6) 2,30(0,87 a 6,10)
Novo marca-passo||** 63 (13,5) 43 (10,4) 1,33(0,90a1,96) 25(6,1) 18(4,9) 1,22(0,67 a2,24)
Sangramento grave|| 49 (10,2) 64 (14,8) 0,65 (0,45a0,95) 25(5,6) 18 (5,1) 1,15(0,63a2,11)

Infarto agudo do

miocardiol| 10(2,2) 18(4,4) 0,48(0,22a1,05) 6(1,3) 10(2,6) 0,51(0,19 a1,41)
Revascularizagio|| 17 (3,7) 25(6,00 0,59(0,32a1,09) 12(2,7) 12 (3,2) 0,85(0,384a1,88)
Intervencao

coronariana 16 (3,5) 20(4,9  0,69(0,36a1,34 11(2,5) 12(3,2) 0,78 (0,35a1,78)
percutanea

SRS E UCEe o 5(1,1) 0,36(0,07a1,85 1(02) 0 -

miocardio

Fonte: Mack, 2023. (81) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo
de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio. tTRehospitalizagdo foi definida como relacionada a valvula,
procedimento ou insuficiéncia cardiaca.

$De acordo com o plano de andlise estatistica, a analise dos dois desfechos primarios compostos envolveu a diferenga
de estimativas Kaplan-Meier entre o grupo TAVI e o grupo cirurgia, calculadas com base no teste de Wald (diferenca:

-4,3% [IC 95%: -9,9 a 1,3]; p-valor=0,07.
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§As seguintes OR com IC 95% foram calculadas para os desfechos que mostraram evidéncias de ndo
proporcionalidade de riscos do baseline até cinco anos (OR para ébito por qualquer causa: 1,24 [IC 95%: 0,79 a 1,97];
OR para 6bito por causas cardiovasculares: 1,08 [IC 95%: 0,60 a 1,95]; OR para dbito por causas ndo cardiovasculares:
1,48 [IC 95%: 0,74 a 2,97]; OR para 6bito ou AVC incapacitante: 1,18 [IC 95%: 0,77 a 1,81].

I Trombose valvar foi adjudicada de acordo com o critério do Valve Academic Research Consortium 3.

||O desfecho foi reportado pelo centro de pesquisa. Sangramento grave incluiu eventos que levaram a ébito ou EAs
graves

**Essas categorias excluiram pacientes que possuiam fibrilagdo atrial e marca-passo no baseline.

A fibrilacdo atrial precoce ocorreu em 13,7% e 42,4% dos pacientes do grupo TAVI e cirurgia,

respectivamente.

Desfechos funcionais parecem ser similares nos dois grupos, entre os pacientes vivos 84,6% do
grupo TAVI e 86% do grupo cirurgia tinham insuficiéncia cardiaca classe | e Il da NYHA. A QVRS
foi mensurada por meio do KCCQ-OS e os escores do estado geral de saude foram 86,2 e 85,9,

nos grupos TAVI e cirurgia, respectivamente (Figura 12).

Figura 12. Desfechos de QVRS.
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Meses TAVI Cirurgia
Nimero de individuos em risco (n=400) [n=331)
TAVI 493491 481 444 406 381 354
Cirurgia 448433 403 367 340 321 301

Fonte: Mack, 2023. (81) TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude;

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; KCCQ-OS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - resumo geral.

Os autores concluiram que, em cinco anos de seguimento, a incidéncia do desfecho primario
composto foi semelhante entre os pacientes com estenose adrtica grave e sintomatica de baixo
risco cirurgico que foram submetidos a TAVI ou cirurgia.
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4.5.3 Resultados por desfechos

Os principais resultados encontrados sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Resultados de TAVI versus cirurgia.

Desfechos Resultados - TAVI versus cirurgia

Obito por qualquer 12 meses: HR: 0,54 (IC 95%: 0,37 a 0,79); p-valor= 0,001
causa, AVC ou

e 24 meses: HR: 0,63 (IC 95%: 0,45 a 0,88); p-valor=0,007
rehospitalizacao

Cinco anos: HR: 0,79 (IC 95%: 0,61 a 1,02); p-valor= 0,07

Obito por qualquer causa 30 dias: HR: 0,37 (IC 95%: 0,07 a 1,88)
24 meses: HR: 0,75 (IC 95%: 0,35 a 1,63); p-valor= 0,47
Cinco anos: HR: 1,23 (IC 95%: 0,79 a 1,90)

AVC 30 dias: HR: 0, 25 (IC 95%: 0,07 a 0,88); p-valor= 0,02
Cinco anos: HR: 0,87 (IC 95%: 0,51 a 1,48)

QVRS KCCQ

30 dias (variacdo a partir do baseline): TAVI: 18,5 (DP: 0,83); Cirurgia: 2,5
(DP: 1,05)

30 dias (diferenca média ajustada): 16 (IC 95%: 14,2 a 17,8); p-valor<
0,001

Cinco anos (escore total): TAVI: 86,2 e Cirurgia: 85,9
SF-36

30 dias (diferenca média ajustada): componente fisico: 7,7 (IC 95%: 6,8 a
8,6); p-valor< 0,001 e componente mental: 4,1 (IC 95%: 3,1 a 5,1); p-
valor< 0,001

EQ-5D-3L
30 dias (diferenca média ajustada): 0,07 (IC 95%: 0,06 a 0,07)

Obito por qualquer causa 24 meses: HR: 0,78 (IC 95%: 0,39 a 1,55); p-valor= 0,47
ou AVC incapacitante

Fonte: elaboragdo propria. AVC: acidente vascular cerebral; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
SF-36: Short Form-36 Health Survey; EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 dimensions 3-Level of Life; DP:

Desvio padrao; HR: hazard ratio.
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4.5.4 Analise do risco de viés

A andlise de risco de viés do ECR utilizou a ferramenta RoB 2.0 (75), que, conforme apresentado
na Figura 13, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao (randomization process),
desvios das intervencdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensuracdo do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo em risco

de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR PARTNER 3 (77) apresentou algumas preocupacdes para os desfechos: dbito por qualquer
causa, AVC ou rehospitalizacdo em 12 meses, 24 meses e cinco anos, 6bito por qualquer causa
em 30 dias e 24 meses e AVC em 30 dias. Embora a natureza da intervencdo e do comparador
impeca o cegamento dos pacientes e pesquisadores, os avaliadores sdo passiveis de cegamento.
Ainda que o estudo ndo apresente informacgdes a esse respeito (ocultagdo dos avaliadores), os
desfechos supracitados sdo duros e ndo estdo sujeitos a interpretacdo subjetiva. Por esse
motivo, o dominio da mensuracdo do desfecho ndo foi afetado. A falta de ocultagao,
principalmente dos avaliadores, sobre a alocagdo dos pacientes teve influéncia limitada na
mensuracao dos referidos desfechos. Como o dominio do processo de randomizagao leva em
consideracgdo o sigilo na aloca¢do dos pacientes, condi¢do necessdaria para que o risco de viés
seja avaliado como baixo e que, no caso ndo era possivel devido a natureza da tecnologia, o

dominio incorreu em risco de viés para os desfechos referidos.

Em relacdo a QVRS, o risco de viés geral foi alto. Além de algumas preocupag¢des no dominio
processo de randomizacdo, por ser um desfecho subjetivo, é mais passivel de influéncias pelas
percepcoes individuais. Dessa forma, apresentou no dominio da mensuracdo do desfecho
algumas preocupacdes. Além disso, a perda de seguimento reduziu o nimero de avaliag¢des,

apresentando alto risco de viés no dominio dados faltantes do desfecho.
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Figura 13. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagdo (12 meses) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagdo (24 meses) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional Obito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagdo (cinco anos) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional AVC (30 dias) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional Obito por qualquer causa (30 dias) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional Gbito por qualquer causa (24 meses) 1 ! + + + + @
PARTNER 3 TAVI Cirurgia convencional QVRS (30 dias) 1 ! + . ! + .
+ Low risk
! Some concerns
. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

) Measurement of the outcome

D5 Selection of the reportad result

Fonte: ROB2.0 Development Group, 2019. (75)

Importante considerar que dispositivos médicos estdo associados a caracteristicas especificas
gue ndo sdo encontradas com medicamentos, como treinamento do operador, habilidade,
experiéncia e curva de aprendizado, necessidade de infraestrutura especifica e inovacao
incremental ao longo do tempo (83,84). Devido a essas caracteristicas, os dispositivos sdo
frequentemente menos passiveis de avaliacdo em ensaios clinicos randomizados ou em estudos
secundarios, como as revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, tidos como os melhores
estudos na piramide de hierarquia de evidéncias. Como resultado, a base de evidéncias que da
suporte a esses produtos é por muitas vezes considerada mais fraca que a dos produtos
farmacéuticos (85). E essa questdo impacta diretamente a avaliagdo de tecnologias em saude de

dispositivos médicos.

4.5.5 Anadlise da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto das evidéncias avaliada pelo GRADE indica alta confianc¢a nas estimativas
de tamanho do efeito dos desfechos dbito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizagdo em 12
e 24 meses e AVC em 30 dias. Em contrapartida, para os desfechos ébito por qualquer causa,
AVC ou rehospitalizacdo em cinco anos, dbito por qualquer causa em 30 dias e 24 meses e QVRS,

a aplicacdo da abordagem GRADE indica confianca moderada. Houve downgrade para os
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desfechos dbito por qualquer causa, AVC ou rehospitalizacdo em cinco anos e ébito por qualquer

causa em 30 dias e 24 meses devido a imprecisdo. E a QVRS foi rebaixada devido ao alto risco

de viés.

Os resultados sdao apresentados na Tabela 20. A tabela completa conforme a metodologia

GRADE encontra-se no Anexo 4.

Tabela 20. Classificagdo da qualidade de evidéncia.

Desfecho Classificagdao

Obito por qualquer causa, AVC ou

rehospitalizacao em 12 meses

Obito por qualquer causa, AVC ou

rehospitalizagao em 24 meses

Obito por qualquer causa, AVC ou

rehospitalizagao em cinco anos

AVC em 30 dias

Obito por qualquer causa em 30 dias
Obito por qualquer causa em 24 meses

QVRS em 30 dias

(X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

() Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboracgdo propria. AVC: acidente vascular cerebral; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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4.6 Evidéncias adicionais

Durante o processo de selecdo, foi encontrada uma Network Meta-andlise (NMA) comparando
diferentes intervencdes para estenose da valvula adrtica, contudo nao especifica para a de baixo
risco cirurgico. O estudo ndo atendeu a PICO (por ndo ser restrito a populagdo de interesse), mas
foi considerado apenas como fonte de informacao adicional sobre a eficacia de TAVI comparado

a cirurgia convencional.

Dogosh, 2022 — Revisao sistematica com meta-analise que inclui estudo observacional

Dogosh et al., 2022 (86), conduziram uma revisao sistematica com meta-andlise em rede com o
objetivo de comparar a eficicia/efetividade entre diferentes dispositivos de TAVI e cirurgia

convencional.

Para tal, foram conduzidas buscas nas bases MEDLINE, Pubmed, Ovid e Embase. Foram incluidos
artigos de ECRs e estudos observacionais conduzidos em pacientes com estenose valvar adrtica
grave que avaliaram cirurgia e diferentes valvulas (Acurate neo, Corevalve, EvolutPRO, Portico,
SAPIEN-3, SAPIENXT/SAPIEN). Os desfechos avaliados foram: mortalidade por qualquer causa,
mortalidade cardiovascular, AVC, sangramento, complica¢Ges vasculares, insuficiéncia renal
aguda, implantacdo de marca-passo, rehospitalizacdo, fibrilacdo atrial, regurgitacdo aodrtica,
endocardite, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca classe IlI/IV NYHA e

reintervencao; todos os dispositivos foram comparados a cirurgia.

Para a comparagao entre as duas intervengdes, utilizou-se a geragdao de um modelo de
comparagdo de tratamentos misto. Foi utilizado o modelo de efeitos aleatdrios hierarquicos
bayesianos com um modelo de grafico aciclico direcionado para analise de Monte Carlo de
cadeia de Markov. A diregao dos resultados foi confirmada com um modelo de inconsisténcia,

utilizado como andlise de sensibilidade.

Assim, foram identificadas 4.421 publicacGes, sendo 26 incluidas na meta-andlise em rede,
totalizando 42.105 pacientes. A meta-andlise incluiu estudos observacionais e ECRs. No que se

refere aos resultados, serd apresentado apenas o resultado relacionado ao SAPIEN-3 e a cirurgia.

Assim, em relacdo aos desfechos, o dispositivo SAPIEN-3 se apresentou significativamente
superior a cirurgia em cinco desfechos, estatisticamente igual em oito desfechos e

estatisticamente inferior em apenas um desfecho (Tabela 21).
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Tabela 21 Resultados de diferentes desfechos.
Desfechos TAVI versus cirurgia — OR (IC 95%)

Mortalidade por qualquer causa 0,53 (0,31a0,91)

Mortalidade cardiovascular
AVC

Sangramento

ComplicagGes vasculares
Insuficiéncia renal aguda
Implantagdo de marca-passo
Rehospitalizagao

Fibrilagao atrial
Regurgitagao adrtica
Endocardite

Infarto agudo do miocardio

Insuficiéncia cardiaca classe 111/IV NYHA

Reintervengao

0,53 (0,15 a 1,90)
0,58 (0,33 a 1,00)
0,18 (0,07 a 0,49)
3,59 (0,56 a 30,52)
0,39 (0,09 a 1,95)
1,65 (0,78 a 3,49)
0,66 (0,45 a 0,97)
0,12 (0,05 a 0,27)
2,98 (1,09 a 8,42)
0,70 (0,12 a 5,48)
0,32 (0,11 a 0,91)
0,72 (0,18 a 3,12)

0,61 (0,12 2 3,17)

Fonte: Dogosh, 2022. (86) AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart

Association; OR: odds ratio; TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter. Valores em negrito indicam significancia

estatistica.

Os autores concluiram que, novas geragdes de TAVI apresentam uma maior seguranga e eficdcia,

como é o caso do SAPIEN-3, que foi superior a cirurgia em relacdo a mortalidade por qualquer

causa e a reducdo de eventos adversos importantes: AVC, insuficiéncia renal aguda e

rehospitalizacdo, apesar de inferior em termos de regurgitacdo adrtica, nos resultados

combinados de estudos observacionais (mundo real) e ECR.
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TAVI para o tratamento valvar adrtico na populagdo feminina — Estudo RHEIA

O estudo RHEIA reportou que mulheres que tiveram um implante de vélvula adrtica transcateter

(TAVI) tiveram melhores resultados do que aquelas que fizeram cirurgia convencional.

O estudo RHEIA representa um marco significativo no avanco da atencdo a saude feminina,
especialmente em dreas em que as diferencas biolégicas e sociais entre os géneros podem

impactar a eficacia e a seguranga dos tratamentos médicos (87).

O estudo foi iniciado pelo pesquisador Prof. Héléne Eltchaninoff e pelo Dr. Didier Tchétché.
RHEIA é o primeiro e Unico ensaio clinico randomizado com populacdo 100% feminina,
comparando a intervencdo TAVI e Cirurgia convencional (peito aberto). O ensaio clinico
randomizado foi realizado na Europa em 48 locais e teve a participacdo de 443 pacientes do sexo

feminino (87).

Os resultados foram apresentados no ultimo Congresso ESC-European Society of Cardiology
2024 (88). Os pesquisadores encontraram resultados superiores para mulheres que receberam
a plataforma transcateter SAPIEN 3 em comparacao a cirurgia no desfecho primdrio composto
de morte, acidente vascular cerebral, rehospitalizacdo em 1 ano, independentemente do risco

cirdrgico.

Embora os bracos transcateter e cirdrgico tenham alcangado resultados notaveis, o TAVI com a
plataforma SAPIEN 3 proporcionou um beneficio significativo para o desfecho primario, duracdo
dainternacdo, pacientes com alta diretamente para casa e medidas iniciais de qualidade de vida

(88):
* Menos de 1% de mortalidade e menos de 1% de AVC incapacitante em 1 ano;
* Menos de 5% tiveram necessidade de rehospitalizagdo em 1 ano;
* Mais de 90% dos pacientes receberam alta diretamente para casa;
¢ Quatro dias de duracdo mediana da internacgdo (LOS);

* Beneficios clinicamente relevantes da qualidade de vida do TAVI sustentados em 1 ano

(+20,7 pacientes) (88).

Figura 14. TAVI com a plataforma SAPIEN 3 demonstrou superioridade a cirurgia no desfecho

primdrio composto de morte, acidente vascular cerebral e rehospitalizagao, 1 ano.
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- Surgery
- TAVI

15.6 %
HR [95%CI] = 0.55 [0.34, 0.88)
Logrank p=0.03

Death. stroke, rehospitalization (%)

['I :i o
Months since procedure

No. at risk
Surgery { 205 182 177 172 104
TAVI{ 215 203 200 196 121
) 6 ] 12

Fonte: Congresso ESC 2024 - Disponivel em: https://esc365.escardio.org/presentation/289155#aboutSpeaker

Tabela 22. Composi¢ao do desfecho primario do Estudo RHEIA, 1 ano.

Componentes do desfecho primario, mensurado em 1 ano TAVI (n=215) Cirurgia (n=205) p- valor

Morte 2 (0,9%) 4 (2,0%) 0,44
Morte cardiaca 1 (0,5%) 1(0,5%) 1,00
Morte ndo cardiaca 1 (0,5%) 3(1,5%) 0,36

AVC 7 (3,3%) 6 (3,0%) 1,00
AVC incapacitante 2 (0,9%) 3(1,5%) 0,68

Rehospitalizacdo relacionada a valvula, ao procedimento, 10 (4,8%) 23 (11,4%) 0,02

piora de ICC

Fonte: Congresso ESC 2024 - Disponivel em: https://esc365.escardio.org/presentation/289155#aboutSpeaker

AVC: acidente vascular cerebral, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

Tanto o TAVI quanto o SAVR demonstraram baixas taxas de morte e AVC em 1 ano. A diferenca

no desfecho primario esta sendo impulsionada pelo delta na rehospitalizagdo em 1 ano (88).

Os beneficios evidenciados pelos desfechos clinicos do estudo refletem outros diferenciais
importantes das pacientes que se submeteram a intervencdo com TAVI:
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e Menor permanéncia no hospital — mulheres que receberam TAVI ficaram no hospital
por quatro dias, em comparag¢dao com nove dias para aquelas que passaram por cirurgia.

e Maior probabilidade de retornar diretamente para casa — nove em cada dez mulheres
que fizeram TAVI estavam bem o suficiente para receber alta do hospital para sua casa
ou para uma unidade de autocuidado, em vez de uma casa de repouso, em comparag¢ao
com apenas metade das que fizeram cirurgia.

e Retorno mais rapido a vida diaria — apds 30 dias, mulheres que fizeram TAVI tiveram
pontuacdes mais altas em um questiondrio de qualidade de vida em comparag¢do com
aquelas que fizeram cirurgia, indicando que elas tinham mais probabilidade de se sentir

bem, conseguir socializar e fazer suas atividades habituais (88).

O sucesso notavel do grupo com TAVI suporta o tratamento da estenose adrtica em pacientes
do sexo feminino com a plataforma SAPIEN 3 como terapia preferencial. Além disso, os
resultados do estudo RHEIA ilustram a importancia da selecdo da valvula para mulheres
submetidas a substituicdo da valvula adrtica — especialmente aquelas com anéis pequenos —
para preservar suas opg¢des para um futuro procedimento “valve-in-valve", garantindo o

gerenciamento de sua doencga ao longo da vida (88).
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4.7 Avaliagoes e Recomendagoes de agéncias internacionais de avaliagao

de tecnologias em saude (ATS)

TAVI esta sendo avaliado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia
de ATS do Reino Unido, para o manejo de pacientes com estenose adrtica. (89) Importante
destacar que, segundo o guideline do NICE as pressoes nas filas de cirurgia cardiaca poderiam
ser reduzidas com o uso de TAVI em pacientes de risco intermediario/baixo risco. A decisdo entre
o uso das duas tecnologias (cirurgia ou TAVI) deve ser tomada apds avaliacdo de uma equipe

multidisciplinar e discussdo com paciente. (90)

De acordo com National Health Service do Reino Unido, pacientes com estenose adrtica com
baixo risco ou intermedidrio risco cirurgico devem ser submetidos a TAVI nos seguintes casos:
anatomia do paciente for favoravel e o paciente apresentar idade de 80 anos ou superior; ou
caso apresente comorbidades que podem influenciar na recuperacao, a idade deve ser de ao

menos 70 anos. (91)

O drgdo francés, Haute Autorité de Santé (HAS), avaliou o uso de TAVI em pacientes de baixo
risco cirdrgico e recomendou que pacientes com estenose adrtica sintomatica grave, com
pontuacdo STS <4%, que tenham mais de 65 anos, com um orificio tricispide e que tenham
anatomia favoravel para acesso transfemural, sem indica¢do para cirurgia de valvula mitral ou
coronaria, podem ser submetidos a TAVI apds a elegibilidade ser determinada por uma equipe

multidisciplinar de médicos (92).

Em 2021, TAVI foi avaliado pelo Medical Services Advisory Committee (MSAC) a fim de subsidiar
uma decisdo do governo australiano quanto a inclusdo do procedimento na lista do Medicare
Benefits Schedule (MBS). Apds considerar as evidéncias disponiveis em relacdo a seguranga,
eficacia e custo-efetividade, o MSAC apoiou o financiamento pelo MBS de TAVI para pacientes
com estenose adrtica grave sintomatica com baixo risco cirargico. O comité baseou sua decisdo
na comprovacdo de seguranca, eficacia e custo-efetividade em comparacdo a cirurgia
convencional de coragdo aberto (substituigdo cirtrgica da vélvula adrtica - SAVR). O MSAC ja
havia aceitado que TAVI é um procedimento seguro, eficaz e tem melhor custo-efetividade que
a SAVR no curto prazo. E considerou que no longo prazo provavelmente sera tao seguro e eficaz
quanto a cirurgia. Ademais, ponderou que ha um processo robusto em vigor para que equipes
cardiacas especializadas fagam a melhor escolha entre TAVI e SAVR, dependendo das

necessidades e dos fatores de risco dos pacientes (93,94).
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TAVI também foi avaliado em 2021 pelo Norwegian Institute of Public Health para populacdo de
interesse (pacientes de baixo risco cirurgico). A avaliagdo apontou beneficio da TAVI frente a
cirurgia convencional no tocante a mortalidade por todas as causas e AVC incapacitante por até
dois anos. A andlise de custo-utilidade indicou que TAVI foi marginalmente mais eficaz (eficacia
incremental: 0,05 QALYs) e menos dispendioso (economia de NOK 35.000) que a cirurgia
convencional. E a analise de impacto orgamentario apontou que a introdugao de procedimento
para pacientes de baixo risco provavelmente teria impacto neutro no curto prazo; contudo, os

custos com a expansao da capacidade assistencial ndo foram contabilizados na avaliagdo (95).

Na Irlanda, o Health Information and Quality Authority avaliou o tema e concluiu que TAVI deve
estar disponivel para pacientes com 70 anos ou mais com estenose adrtica sintomatica grave
com baixo risco cirdrgico e intermediario. Segundo o 6rgdo, as evidéncias clinicas atuais sugerem
que TAVI ndo é menos eficaz do que cirurgia convencional em termos de mortalidade cardiaca
e por todas as causas. TAVI estd associado a um menor tempo de internagdo hospitalar e
proporciona ganhos adicionais em termos de qualidade de vida relacionada a saide em curto
prazo para o paciente. Comparado a cirurgia convencional, TAVI é considerada uma opc¢do de
tratamento econdmica para pacientes com 70 anos ou mais e baixo risco cirurgico. O impacto
or¢amentdrio estimado em cinco anos para extensao da TAVI para incluir aproximadamente 100
pacientes com risco cirurgico baixo e intermediario provavelmente sera neutro. O maior uso de
TAVI como alternativa a cirurgia convencional resultara em menor tempo de internagdo
hospitalar e menor demanda por leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) e tempo cirdrgico,
o que pode liberar recursos para atender outras demandas hospitalares e em outras partes do

sistema (96).

A custo-efetividade do TAVI para o tratamento da estenose adrtica sintomatica grave em
pacientes com risco cirurgico alto, intermedidrio e baixo foi avaliada pelo Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) por meio de uma revisdo sistematica sobre o tema.
Embora muitos estudos tenham apontado que TAVI foi dominante (menos custoso e gerou mais
QALYs) ou custo-efetivo em relagdo a SAVR, outros sugeriram a ndo custo-efetividade do
procedimento. A maioria das avaliagbes econémicas que sugeriram que TAVI nao foi custo-
efetivo ou foi dominado pela SAVR foram publicadas antes de 2014, ja a maioria dos estudos
publicados a partir de 2018 sugeriram que TAVI foi custo-efetivo ou dominante em relagao a
SAVR, especialmente em pacientes com risco cirurgico intermediario e baixo. Tais resultados
sugerem melhora da custo-efetividade do procedimento ao longo do tempo. Importante notar

que avaliagdes econdmicas mais antigas incluiram, em seus modelos econémicos, dados de
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dispositivos TAVI de primeira geracdo. E esses dados podem ndo refletir a eficacia e a custo-
efetividade dos sistemas mais novos (como a SAPIEN 3, por exemplo). Ademais, a via de acesso,
os custos do procedimento e despesas relacionadas (acompanhamento pds-operatério e
hospitalizacdao, por exemplo) e as caracteristicas dos pacientes selecionados para tratamento
também foram apontados pela agéncia de ATS do Canadd como fatores que podem interferir na

relacdo de custo-efetividade do procedimento (97).

Em 2020, a Health Quality Ontario, sob a orientacdo do Ontario Health Technology Advisory
Committee, recomendou o financiamento publico de TAVI em adultos com estenose adrtica
grave que apresentam risco cirurgico baixo (98). O documento cita que considerando as
evidéncias sobre qualidade de vida (curto prazo), acidente vascular cerebral e mortalidade, e a
experiéncia vivida por pacientes com estenose adrtica e seus cuidadores, a maioria dos que
apresentam baixo risco cirurgico provavelmente escolheria o implante transcateter da valvula
adrtica em vez da substituicdo cirdrgica (o tratamento convencional nesta populagdo de

pacientes) (98).

Rumi e colaboradores (2003) avaliaram a heterogeneidade dos relatdrios de ATS publicados
sobre o uso de TAVI em pacientes com estenose adrtica grave com baixo risco cirdrgico. No
geral, a andlise mostrou que as recomendacgdes finais foram positivas para o uso de TAVI em
pacientes de baixo risco, com custo-efetividade favoravel ou dominante para TAVI versus
cirurgia convencional de peito aberto. No entanto, foram identificadas fontes de
heterogeneidade no tocante aos tipos de estudos incluidos, a geracdo de dispositivos
considerada, ao método usado para avaliagdo de qualidade das evidéncias disponiveis (incluindo
se o GRADE foi usado) e as fontes de dados utilizadas nas andlises de eficacia, segurancga e custo-
efetividade (99). Tais observacbes vao ao encontro do que foi apontado pelo CADTH, conforme

supracitado, na sua revisdo sistematica sobre o tema.
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5. Consideragoes finais

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficicia e a
seguranca do uso de TAVI, via sistema SAPIEN 3 em relagdo ao tratamento cirdrgico
convencional nos pacientes com estenose valvar adrtica grave com baixo risco cirdrgico (STS-
PROM <4%). Ao final da busca e da selecdo, foram incluidas seis publica¢des, sendo um ECR e

cinco subanalises/analise de extensdo. (76—82)

No ECR PARTNER 3, o desfecho primario composto foi incidéncia de dbito por qualquer causa,
AVC ou reinternacdo em um ano e observou-se que TAVI alcangou os critérios de nao
inferioridade e superioridade frente a cirurgia, com diferenca absoluta entre grupos de -6,6
pontos percentuais (IC 95%: -10,8 a -2,5; p-valor<0,001 para ndo inferioridade) e 46% menos
risco de ocorréncia do desfecho primario, mostrando-se superior a cirurgia convencional (HR:
0,54 [IC 95%: 0,37 a 0,79]; p-valor=0,001). (77) Ainda, em 30 dias, o uso de TAVI proporcionou
reducdo do tempo de internagdo, de nova fibrilagdo atrial, ébito ou AVC (avaliados
conjuntamente) e AVC. (77) Na analise de extensao, o resultado superior de TAVI foi consistente
com a analise primdria. Em dois anos, o desfecho dbito por qualquer causa, AVC ou reinternacgao
foi menos incidente nos pacientes que utilizaram TAVI (p-valor=0,007) em comparagdo aos
pacientes que realizaram cirurgia, mantendo a superioridade de TAVI frente a cirurgia

convencional. (77)

E importante destacar que o subgrupo de pacientes sem fibrilagdo atrial prévia obteve maior
vantagem com o uso de TAVI em comparacgdo a cirurgia, no qual os pacientes do grupo TAVI
apresentaram 38% menos risco de 6bito por qualquer causa ou AVC incapacitante em 24 meses
em comparacao a cirurgia. (80) Os desfechos de FAPO, foram estatisticamente mais incidentes

entre os pacientes do grupo cirurgia (44,5%) versus TAVI (8,0%); p-valor<0,0001. (79)

Outro importante desfecho avaliado foi gravidade da doenca mensurada pela classificacdo
NYHA, no baseline uma proporgao significativa maior de pacientes apresentou NYHA Il ou IV no
grupo TAVI, ou seja, mais pacientes no grupo TAVI (31,2%) apresentavam a doenga com
sintomas moderados a grave em comparagao ao grupo cirurgia (23,8%). Contudo, apds 30 dias
dos procedimentos, a proporgao diminuiu para 19,7% no grupo TAVI com a classificagdo Il, lll ou
IV e aumentou para 33,3% no grupo da cirurgia. Assim, mesmo que no grupo TAVI incialmente
os pacientes tenham sido mais graves que no grupo controle, a TAVI foi capaz de reduzir essa

diferenca na proporcdo de gravidade entre os grupos.
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Ademais, a analise de QVRS, mensurada utilizando trés questionarios, apontou que os pacientes
que foram submetidos a TAVI apresentaram melhores escores de QVRS frente aos pacientes
submetidos a cirurgia, corroborando os resultados positivos de eficacia da TAVI. (77) Os
desfechos de seguranga em 30 dias foram similares entre os grupos, contudo o sangramento
com risco de 6bito foi maior no grupo da cirurgia (24,5%) em relagdo ao grupo TAVI (3,6%).
Diante dos resultados apresentados, conclui-se que o uso de tecnologia proposta (TAVI)
demonstrou ser eficaz e segura, além de apresentar bons resultados na melhora da QVRS dos
pacientes, representando uma op¢ao minimamente invasiva de tratamento para os pacientes

com estenose valvar adrtica grave, de risco cirdrgico baixo.

Considerando varias das recomendacOes de agéncias e érgdos de avaliacdo de tecnologias em
saude, ha um consenso de que a TAVI é benéfica para pacientes com estenose adrtica grave
sintomatica de risco cirurgico baixo. E, em publicagdes recentes, as autoridades de ATS

recomendam TAVI para todas as categorias de risco cirurgico.

Em maio de 2019, a EuroPCR divulgou uma declaracdo que listou os beneficios clinicos e a
otimizacdo de recursos da TAVI frente a cirurgia convencional em todas as categorias de risco
cirdrgico e observou que "a diferenciagdao entre TAVI e a cirurgia convencional ndo deve mais
ser guiada pelo risco cirargico, mas sim pelas caracteristicas anatdmicas e clinicas dos pacientes"
(100). A recomendacdo foi divulgada apds a publicacdo dos dados do PARTNER 3 e outros
estudos e destacou a melhor uso dos recursos ao adotar uma intervencdo que nao necessita de
anestesia geral, que exige menor periodo de hospitalizacdo e necessita de menos servicos de
reabilitacdo (100). Da mesma forma, no inicio de 2020, a Blue Cross Blue Shield Association
observou que as evidéncias sdo suficientes para determinar que a TAVI proporciona melhora
significativa na saude (in the net health outcome) dos individuos com estenose adrtica grave

sintomatica em todas as categorias de risco cirurgico (101).
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.
Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdao apresentados na Tabela 23 abaixo.

Tabela 23. Estudos excluidos e motivos

Referéncia Motivo da exclusao

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

1. Nielsen et al. 2012 (102) dispositivo SAPIEN-3)

2. Thyregod et al. 2015 (103) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

3. Leonetal. 2016 (104) dispositivo SAPIEN-3)
Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

4. Rexetal. 2016 (105) dispositivo SAPIEN-3)

5. Siemieniuk et al. 2016 (58) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

6. S¢ndergaard et al. 2016 (106) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

7. Thyregod et al. 2016 (107) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

8. Baronetal. 2017 (44) dispositivo SAPIEN-3)

9. Gargetal. 2017 (108) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

10. Grgnlykke et al. 2017 (109) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

11. Jgrgensen et al. 2017 (110) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

12. Khan et al. 2017 (111) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

13, Reardon et o 7  Imenensiondo et de acordo coma PICO (ndo ¢o

14. Sardar et al. 2017 (113) Revisdo sistematica com artigos incluidos na integra

15. Tam et al. 2017 (114) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

16. Chen et al. 2018 (115) dispositiso SAPIEN.3) (
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (n3o é o

17. Durko et al. 2018 (116) dispositi\fo e (

18. Ngo et al. 2018 (117) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

19. Serruys et al. 2018 (118) Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

dispositivo SAPIEN-3)
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Referéncia Motivo da exclusao

20. Thourani et al. 2018 (119) Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO

21. Ando et al. 2019 (120) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

22. Baron et al. 2019 (76) dispositigo gl (

23. Fangetal. 2019 (121) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

24. Kheiri et al. 2019 (122) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

25. Kolkailah et al. 2019 (123) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

26. Kolte et al. 2019 (124) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

27. Mack et al. 2019 (77) dispositivo SAPIEN-3)
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

28. Popma et al. 2019 (125) dispositiso SAPIEN.3) (
| dona 3 Pl 3o é

B Rewdonetal 019 (26 eTensdondoestdeacordocomaPICO ndoéo

30. Sgndergaard et al. 2019 (127) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

31. Thyregod et al. 2019 (10) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

32. Al-Abdouh et al. 2020 (128) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

33. Anantha et al. 2020 (129) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

34. Greason et al. 2020 (130) N3o ha comparagao intervengao e comparador

35. Hofer et al. 2020 (131) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

36. Kolkailah et al. 2020 (132) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

37. Koshy et al. 2020 (133) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

38. Leretal. 2020 (134) Populagdo nédo esta de acordo com a PICO

39. Levett et al. 2020 (135) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

40. Luthra et al. 2020 (136) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (n3o é o

41. Makkar et al. 2020 (137) e tiso e (

. Intervencgdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

42. Pibarot et al. 2020 (82) dispositiso SAPIEN.3)

8. VanMieghemetal 2020 (138 ervensiondoestideacordocomaPico (ndo éo

44. Cremer et al. 2021 (139) Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

dispositivo SAPIEN-3)
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Referéncia Motivo da exclusao

45, Jgrgensen et al. 2021 (140) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

46. Leon et al. 2021 (78) dispositivo SAPIEN-3)
. Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o
47. Shah I 2021
Shahim et a 0 ] dispositivo SAPIEN-3)
. Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o
48. Shahim et al. 2021 (79) dispositivo SAPIEN-3)
Revis3o si - —andli inclui
49. Dogosh et al. 2022 (86) evisdo 5|stemat.|ca com meta-analise que inclui
estudo observacional
Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o
50. Forrest et al. 2022 (141) dispositivo SAPIEN-3)
51. Lam et al. 2022 (142) Comparador ndo esta de acordo com a PICO
52. Magro et al. 2022 (143) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO
. Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o
. Merh I 2022 144
>3. Merhi et a 0 (144) dispositivo SAPIEN-3)
54. Van Mieghem et al. 2022 (145) Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

dispositivo SAPIEN-3)
Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é
55. Akinmolayemi et al. 2023 (146) s6 o dispositivo SAPIEN-3, é o resultado de diversos

dispositivos)

Intervencgdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é o

56. Forrest et al. 2023 (147) dispositivo SAPIEN-3)
. Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o
0 - 5 202 1

57. Rodés-Cabau et al. 024 (148) dispositivo SAPIEN-3)
Intervencgdo ndo esta de acordo com a PICO (ndo é

58. Thourani et al. 2024 (149) s6 o dispositivo SAPIEN-3, é o resultado de diversos
dispositivos)

59. Thyregod et al. 2024 (150) Populagdo ndo esta de acordo com a PICO

60. Zahr et al. 2024 (151) Intervengdo ndo estd de acordo com a PICO (ndo é o

dispositivo SAPIEN-3)

Fonte: elaboragdo prépria.

99
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Edwards Lifesciences.



ANEXO 3. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Avaliagao da certeza Ne de pacientes

Certeza
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Cirurgia Relativo Absoluto
estudos do estudo viést indireta P consideragées convencional (95% Cl) (95% Cl)

Obito por qualquer causa, AVC ou hospitalizagdo em 12 meses
1 ensaios clinicos nao nao grave nao grave ndo grave nenhum 42/496 (8.5%) 68/454 HR 0.54 66 menos por DODD
randomizados grave (15.0%) (0.37a0.79) 1.000 Alta
(92 menos a 29
menos)
Obito por qualquer causa, AVC ou hospitalizagdo em 24 meses
1 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 57/496 78/454 HR 0.63 60 menos por OODD
randomizados grave (11.5%) (17.2%) (0.45 a2 0.88) 1.000 Alta
(90 menos a 19
menos)
Obito por qualquer causa, AVC ou hospitalizagdo em cinco anos
1 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 111/496 117/454 HR 0.79 48 menos por epO
randomizados grave (22.4%) (25.8%) (0.61a1.02) 1.000 Moderada
(91 menos a 4
mais)
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Certeza

Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras Cirurgia Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisdo

estudos do estudo viés! indireta consideragdes convencional (95% Cl) (95% Cl)

AVC em 30 dias

1 ensaios clinicos nao nao grave nao grave ndo grave nenhum 3/496 (0.6%) | 11/454 (2.4%) HR 0.25 18 menos por DOPDD
randomizados grave (0.07 2 0.88) 1.000 Alta
(23 menos a3
menos)

Obito por qualquer causa em 30 dias

1 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 2/496 (0.4%) 5/454 (1.1%) HR 0.37 7 menos por 111 O@)
randomizados grave (0.07 a 1,88) 1.000 Moderada
(10 menos a 10
mais)
Obito por qualquer causa em 24 meses
1 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 12/496 (2.4%) | 14/454 (3.1%) HR 0.75 8 menos por Sl O)
randomizados grave (0.35a1.63) 1.000 Moderada
(20 menos a 19
mais)

QVRS (KCCQ)
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras Cirurgia Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisdo

estudos do estudo viés! indireta consideragoes convencional (95% ClI) (95% Cl)

1 ensaios clinicos | grave nao grave ndo grave | ndo grave nenhum Diferenga média ayyuyuujustada em 30 dias: 16 (IC 95%: 14,2 a
randomizados 17,8)

p-valor < 0,001

Certeza

o660
Moderada

Fonte: elaboragdo propria. AVC: acidente vascular cerebral; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; HR: hazard ratio; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

1 Apesar de ter apresentado algumas preocupacées na avaliagdo do RoB 2.0, o risco de viés ndo foi rebaixado por terem sido desfechos duros. A QVRS por ser um desfecho subjetivo e por ter

apresentado perda de seguimento, foi classificada com alto risco de viés.

2 Amplo intervalo de confianca.
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