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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

O 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:

TAVI é indicado para o tratamento de pacientes de alto risco cirurgico (escore Society of
Thoracic Surgeons > 8% ou EuroSCORE logistico > 20%), incluindo pacientes inoperaveis, com

estenose valvar adrtica grave e sintomaticos.

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso de TAVI no tratamento de pacientes com estenose valvar adrtica

grave e sintomaticos, de alto risco cirurgico, incluindo pacientes inoperaveis.

1.2 Motivagdo para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O tratamento estabelecido para pacientes portadores de estenose valvar adrtica grave é a
substituicdo cirurgica da valva adrtica (SAVR, do inglés surgical aortic valve replacement),
determinando alivio dos sintomas e aumento da sobrevida. Contudo, o risco cirurgico do
procedimento aumenta expressivamente com o avang¢ar da idade e com a associa¢do de
comorbidades, fazendo com que mais de um ter¢o dos octogendrios com estenose adrtica

sintomatica ndo sejam considerados elegiveis para tal intervencao cirurgica. (1)

Esse cenario motivou o desenvolvimento de dispositivos para a substituicdo da valva aértica por
cateter. Atualmente, a experiéncia obtida com o emprego dessas biopréteses em pacientes com
contraindicagdo a cirurgia ou com alto risco cirurgico indica que a técnica é segura e eficaz. Além
disso, o TAVI também tem sido uma alternativa a cirurgia convencional nos pacientes com

disfuncdo de prétese bioldgica considerados inoperaveis. (1)

Desde 2008, com a aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) da primeira
bioprétese implantavel por cateter, destinada ao tratamento da estenose valvar adrtica grave,

essa forma de abordagem por cateter tem se difundido progressivamente. Assim, o TAVI




encontra-se definido como terapia padrdao para aqueles pacientes de alto risco, incluindo

pacientes com contraindicacdo, para a SAVR. (1,2)



N

2 DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

A estenose adrtica, patologia que acomete a valvula aértica, é caracterizada pela obstrucdo da
via de saida do ventriculo esquerdo pela calcificagdo das estruturas valvares, causando
diminuicdo de sua drea efetiva e impedindo a passagem do fluxo sanguineo para a aorta,

causando um continuo estresse hemodinamico no ventriculo esquerdo. (1,3)

Como a evolugdo da calcificacdo das estruturas valvares é lenta, os sintomas resultantes da
estenose adrtica tipicamente surgem apds a sexta década de vida, sendo ainda mais tardios nos
casos de etiologia degenerativa. (1) Assim, a estenose adrtica tem sua prevaléncia aumentada
em faixas etdrias mais avancadas, estando presente em 4,6% dos adultos acima de 75 anos. A
calcificagcdo degenerativa da valvula é a causa mais comum de estenose adrtica neste grupo, o
que constitui a indicagcdo mais frequente de substituicdo valvular adrtica convencional, por meio

de intervencado cirurgica. (4,5)

No estudo de registro Euro Heart, que incluiu 4.910 pacientes em mais de 25 paises, a estenose
adrtica constituiu a lesdo mais frequente, representando 43% de todos os pacientes com
valvulopatias. (3) Assim, a estenose adrtica é considerada a causa mais comum de morte subita
entre as doencas cardiacas valvares. (6) A sobrevida apds a manifestagdo dos sintomas é baixa,

sendo de 60%, em um ano, e de 32%, em cinco anos. (5)

A substituicdo cirurgica da valva adrtica (do inglés surgical aortic valve replacement; SAVR) ja foi
o Unico tratamento disponivel para estenose adrtica grave, e tal procedimento permanece como
“padrdao ouro”. O tratamento conservador, clinico, caracterizado por acompanhamento e
terapia medicamentosa apresenta uma elevada taxa de mortalidade e a valvuloplastia adrtica
por baldo, ainda que fornega alivio sintomatico momentaneo, ndo apresenta um impacto

positivo na sobrevida. (7)
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2.2 Epidemiologia

A estenose adrtica é a forma mais comum de doenca cardiaca valvar, sendo a forma
degenerativa a etiologia predominante na América do Norte, Europa e Austrdlia. A prevaléncia
de estenose adrtica aumenta com a idade, com 3,9% dos que tém 70-79 anos e 9,8% daqueles
com 80-89 anos. (8) Cerca de 25% das pessoas > 65 anos tém esclerose adrtica, e em torno de
17% daquelas com esclerose adrtica irdo progredir para a estenose adrtica ao longo da vida. Os
tempos médios entre o diagndstico da esclerose adrtica e o desenvolvimento de estenose

adrtica moderada e grave sao de seis e oito anos, respectivamente. (9)

No registro EuroHeart sobre valvulopatias, a estenose da valvula adrtica foi a anormalidade mais
comum (33,9% e 46,6% no grupo total e no subgrupo submetido a tratamento cirurgico,
respectivamente). Na maioria dos pacientes, o tipo etiologico da estenose adrtica era
calcificada-degenerativa (81,9%), no restante, a etiologia era de natureza reumatica em 11,2%,
congénita em 5,6% e pds-endocardite em 1,3%. Entre os 512 pacientes com estenose adrtica
submetidos a troca valvar, 54,3% eram idosos (com mais de 70 anos), 80% tinham uma fungao
sistolica preservada do ventriculo esquerdo (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [FEVE] >
60%) e 85% tinham sintomas de insuficiéncia cardiaca (New York Heart Association (NYHA) - uma
medida funcional da performance fisica ou da dor que ndo leva em consideragao aspectos sociais

e emocionais — de classes II-IV). (10)

Em estudo observacional, conduzido no Reino Unido, dos 79.043 individuos com suspeita de
insuficiéncia cardiaca, 14,1% tiveram diagndstico de algum tipo de doenga valvar moderada a
grave e 10,05% apresentavam caracteristicas de estenose adrtica. Entre os 7.964 individuos com
estenose adrtica, 68,1% tiveram a doenga foi classificada como leve, 20,3% como moderada e

11,6% como grave. (11)

2.3 Fisiopatologia

A valva adrtica normal é constituida por trés folhetos finos unidos ao anel adrtico e parede, com
abertura de 3 a 5 cm?, com separacdo de folhetos sem impedimento ao longo das comissuras
durante a sistole. Em adultos, a estenose adrtica é comumente causada por calcificagdo
progressiva de uma valvula adrtica bicuspide ou de trés folhetos, levando a rigidez progressiva

dos folhetos e mobilidade e abertura restritas. A estenose adrtica ndo é, entdo, uma
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consequéncia do envelhecimento sozinho, mas é um processo dindmico de inflamacdo,

acumulagdo de lipidios e calcificagdo. (12)

De forma notdvel, a histéria natural e a patogénese da estenose adrtica mudou nos ultimos 50
anos. Inicialmente, os pacientes com estenose adrtica mantinham um longo periodo latente
assintomatico durante o qual a sobrevida era préxima da de uma populacao sauddvel. Uma vez
gue os sintomas se desenvolvessem na idade de =60 anos, a sobrevida diminuia
precipitadamente. Atualmente, o aparecimento de sintomas ainda presume mau progndstico
sem substituicdo valvar, mas a idade de inicio dos sintomas aumentou em =15 anos, refletindo
uma mudanca na patogénese da estenose adrtica reumatica e congénita para a da estenose

adrtica aterosclerdtica. (6)

Uma hipdtese razodvel da patologia da estenose adrtica é que o estresse hemodinamico pode
levar a inflamagdo que, por sua vez, permite a infiltracdo lipidica e que esses fatores juntos

resultam em calcificacdo e imobilidade foliar. (6)

A espessura da parede aumenta pela replicacdo de sarcomeros em paralelo, como um
mecanismo compensatorio, a fim de reduzir o estresse mural no ventriculo esquerdo,
produzindo hipertrofia concéntrica. Nesta fase, a cavidade ventricular ndo esta dilatada e a
funcdo sistdlica é preservada. Contudo, a medida que ocorre progressdo da estenose, é
observada também a deterioracdo da func¢do diastélica em decorréncia da menor complacéncia

ventricular. (13)

Os aumentos na pressdo sistdlica intraventricular, massa ventricular e tempo de eje¢do
ocasionam um aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio, podendo ocorrer isquemia
miocardica. (13) Com o agravamento da estenose, desenvolve-se disfungdo sistélica com
dilatagdo ventricular, reducdo da fragdo de ejecdo e redugao do débito cardiaco em repouso.
(14,15) O prognéstico do paciente com estenose adrtica é considerado ruim quando a area

valvar adrtica é menor que 1 cm?. (16)

Conforme o ventriculo esquerdo se torna menos adaptado, a contragdo atrial assume maior
importancia para a manutencdo do débito cardiaco. O surgimento de fibrilagdo atrial, tipico de
fases mais avancadas da doenca, pode resultar em descompensac¢do clinica com eventual

insuficiéncia cardiaca congestiva. (15)
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2.4 Etiologia e fatores de risco

As causas de estenose adrtica frequentemente sdo agrupadas em etiologias congénitas ou
adquiridas. As valvulas unicuspides, bicuspides, tricispides, ou mesmo as quadricuspides podem
causar estenose adrtica congénita. A prevaléncia de valva adrtica biclspide é de 1,4% e é a causa
mais comum de estenose adrtica em pacientes idosos. Uma valvula unicuspide é a causa mais
comum de estenose adrtica fatal na populacdo pediatrica e raramente é uma causa de estenose

adrtica em pacientes mais velhos. (12,17)

Em situacGes em que a estenose adrtica é adquirida, as principais causas incluem calcificacao
degenerativa e cardiopatia reumatica. A estenose adrtica calcificada, normalmente denominada
como "degenerativa" ou "tipo senil," afeta valvas aérticas com trés folhetos, muitas vezes em
pacientes com outros fatores de risco, relacionados a doenca aterosclerdtica. Esta forma de
estenose adrtica avanca lentamente, e os pacientes geralmente apresentam idades
compreendidas entre os 60 e os 90 anos. (18) Fatores de risco incluem a hipertensao,

hipercolesterolemia, diabetes mellitus e tabagismo. (19)

De acordo com dados disponiveis, o desenvolvimento e a progressdo da doenga se devem a um
processo ativo, em nivel celular e molecular, que apresenta muitas semelhancas com a
aterosclerose, com deposicao de lipideos, inflamacgdo e calcificagdo. (20) Entre os fatores de
risco ligados a progressao da doenca estdo a referéncia da area das valvulas, grau da calcificacao,
doenga arterial coronariana, idade, sexo masculino, envolvimento bicuspide, calcificagao anular
mitral, hipercolesterolemia, maior indice de massa corporal, insuficiéncia renal, hipercalcemia,

tabagismo, sindrome metabdlica e diabetes mellitus. (16)

Na estenose adrtica reumatica, o processo inclui fibrose progressiva nos folhetos da valvula com
diferentes graus de fusdo comissural, muitas vezes com retragdo das arestas do folheto e, em
certos casos, calcificagdo. Como implicacdo, a valvula reumdtica muitas vezes é regurgitante e

estendtica. (18)

2.5 Classificagao e estadiamento

De acordo com as diretrizes publicadas pela American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC), a classificagcdo da estenose adrtica varia entre os estadios de risco desde

o paciente ter estenose (estadio A) ou estar com obstru¢do hemodindmica progressiva (estadio
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B) até apresentar estenose adrtica grave assintomatica (estadio C) e sintomatica (estadio D)
(Tabela 1). Cada um desses estadios é definido pela anatomia da valva, hemodinamica valvar, as
consequéncias da obstrugdo valvar no ventriculo esquerdo e vasculatura, e pelos sintomas dos
pacientes. A gravidade da hemodinamica é melhor caracterizada pela velocidade maxima
transadrtica (ou gradiente médio de pressao) quando a taxa de fluxo do volume transadrtico é
normal. Contudo, alguns pacientes com estenose adrtica apresentam uma baixa taxa de fluxo
de volume transadrtico devido ou a disfuncgao sistélica do ventriculo esquerdo com uma baixa

FEVE, ou devido a um pequeno ventriculo esquerdo hipertrofiado com baixo volume. (16)
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Tabela 1. Estadios da estenose adrtica. Nishimura, 2017. (16)

Estadio Definigao Anatomia valvar Hemodinamica valvar Consequéncias Sintomas
hemodinamicas

A Em risco de estenose e Valvula adrtica Vmax adrtica <2 m/s Nenhuma Nenhum
adrtica bicuspide (ou outra
anomalia valvar
congeénita)
e  Esclerose valvar
aodrtica
B Estenose adrtica e Leve a moderada . Estenoscle a_értica leve e Disfungao diastdlica Nenhum
progressiva calcificacdo do e Estenose adrtica moderada precoce do

ventriculo esquerdo
pode estar presente
e FEVE normal

folheto de uma
bicuspide ou folheto
valvar com alguma
reducdo sistdlica ou
e Alteragdes
reumadticas da
valvula com fusdo
comissural

C: estenose aodrtica grave assintomatica




C1 Estenose adrtica grave
assintomatica

C2 Estenose adrtica grave
assintomatica com
disfuncdo do ventriculo
esquerdo

D: estenose adrtica grave sintomatica

D1 Estenose adrtica
sintomatica grave de
alto gradiente

D2 Estenose adrtica grave
sintomética com baixo
fluxo/baixo gradiente e

FEVE reduzida

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

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

Calcificagdo grave do folheto
com movimento do folheto
gravemente reduzido

e  Vmaxaortica>4 m/sou
e AVA tipicamente < 1,0 cm?
(ou AVAI £ 0,6 cm?/m?)
e Estenose adrtica muito
grave com Vmax adrtica 25
m/s ou gradiente médio de
pressao 2 60 mm Hg

e  Vmaxadrtica>4 m/sou
AVA tipicamente < 1,0 cm?
(ou AVAI < 0,6 cm?/m?)

e  Vmaxadrtica>4 m/sou
AVA tipicamente < 1,0 cm?
(ou AVAI £ 0,6 cm?/m?) mas

pode ser maior com

estenose adrtica e

regurgitacao adrtica
combinadas

e AVA<1,0cm?com
e  Estresse ecocardiografico
por dobutamina
demonstrando AVA<1,0
cm? com Vmax adrtica 2 4

e Disfungdo diastodlica
do ventriculo
esquerdo
e Hipertrofia leve do
ventriculo esquerdo
e  FEVE normal

FEVE < 50%

e Disfungdo diastodlica
do ventriculo
esquerdo
e Hipertrofia do
ventriculo esquerdo
e Hipertensao
pulmonar pode se
fazer presente

e Disfungdo diastdlica
do ventriculo
esquerdo
e Hipertrofia do
ventriculo esquerdo
e FEVE<50%

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

Nenhum

e Dispneia devido a
exercicio ou
tolerancia
reduzida ao
exercicio
e Anginadevido a
exercicio
e Sincope ou pré-
sincope devido a
exercicio

e [nsuficiéncia

cardiaca
e Angina

e Sincope e pré-
sincope
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D3 Estenose adrtica grave
sintomatica com baixo
gradiente e FEVE normal
ou estenose adrtica
grave com baixo fluxo
paradoxal

Calcificagdo grave do folheto
com movimento do folheto
gravemente reduzido

m/s em qualquer taxa de
fluxo

AVA £ 1,0 cm? com Vimax
adrtica<4 m/sou
gradiente médio de
pressao <40 mm Hg
AVA indexada < 0,6 cm?/m?
e
indice de volume do curso
<35mL/ m?
Mensurado quando o
paciente é normotenso
(pressdo sanguinea sistdlica
<140 mm Hg)

Aumento relativo da
espessura da parede
de ventriculo
esquerdo
Pequena camara do
ventriculo esquerdo
com volume de
curso baixo
Preenchimento
diastélico restrito

e FEVE =50%

e [nsuficiéncia

cardiaca
e Angina

e Sincope e pré-
sincope

AVA: area valvar adrtica; AVAi: area valvar adrtica indexada a drea da superficie corporal; Vmax: velocidade adrtica maxima; FEVE: fragcdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.
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De acordo com a AHA, a estenose adrtica grave é definida por uma area valvar menor que 1,0
cm?, gradiente médio transvalvar adrtico maior ou igual a 40 mmHg, e/ou velocidade de jato

transvalvar adrtico no pico da sistole maior que 4 m/s (Tabela 2). (15)

Tabela 2. Classificagdo de gravidade da Estenose Adrtica. Adaptado de Grimard, 2008. (21)

Gravidade Velocidade do jato Gradiente médio (mm Area valvar (cm?)
aértico (m/s) Hg)

Normal <25 - 3a4

Leve 2,5a29 <25 1,5a2

Moderada 3a4d 25a40 1a1,5

Grave >4 >40 <1

Nesse relatério, de acordo com a Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (22), foi considerado
pacientes de alto risco aqueles que apresentassem escore Society of Thoracic Surgeons > 8% ou

EuroSCORE logistico > 20%.

2.6 Impacto da doenca

Qualidade de vida relacionada a saude

De acordo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a qualidade de vida é a percep¢do de um
individuo de sua posi¢dao na vida no contexto da cultura e dos sistemas de valores em que vive
e em relagdo as suas metas, expectativas, padrdes e preocupagdes. Trata-se de um conceito
abrangente, afetado de maneira complexa pela saude fisica, estado psicoldgico, nivel de
independéncia, relagdes sociais, crengas pessoais e sua relagdo com as caracteristicas mais

evidentes do seu ambiente. (23)

A estenose adrtica degenerativa é a doenga cardiaca valvar mais comum nos paises
desenvolvidos e representa um problema de salde crescente. A terapia médica ndo retarda a
progressdo da estenose adrtica grave nem provou reduzir os eventos adversos (EAs) cardiacos

principais. (24)
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A estenose adrtica em adultos de idade avangada pode levar a sintomas de falta de ar, tonturas,
sincope e angina. (24,25) Assim, é possivel observar que os sintomas de estenose adrtica podem
diminuir as fungoes fisicas, psicoldgicas e sociais. (24,26) Sendo o comprometimento funcional,

bem como a mortalidade, extremamente elevados entre os pacientes sintomaticos. (27)

van Geldorp et al., 2013 (24) conduziram um estudo, na Holanda, com os resultados do Short
Form-36v2™ Health Survey (SF-36v2™) em pacientes com estenose adrtica grave comparados a
populacdo geral a fim de investigar se, e em que medida, os pacientes vivenciam prejuizos em

sua rotina didria devido a doenga.

O SF-36v2™ consiste em 36 perguntas relacionadas a saude, agrupadas em oito dominios os
quais ndo sdo especificos para doenca e mensuram a fungdo do paciente em diferentes aspectos
da vida didria: funcdo fisica, papel fisico, dor corporal, saude geral, vitalidade, funcdo social,

papel emocional e saude mental. (24)

No estudo, foram incluidos 191 pacientes (idade média de 70,6 anos) com estenose adrtica. A
Tabela 3 apresenta os escores baseados em normas e os desvios padrdes (DPs) de cada grupo

comparado com a populacdo holandesa geral. (24)

Tabela 3. Escores baseados em normas de pacientes sintomaticos com estenose adrtica grave

e a populagdo holandesa geral. van Geldorp, 2013. (24)

Dominios de Escores baseados em normas Escores baseados em normas
saude

Pacientes sintomaticos com estenose Populagao holandesa geral
aortica grave

41-60 anos 61-70 anos >70 anos 41-60 anos 61-70 anos >70 anos

(n=18) (n=25) (n=86)
Resumo dos 41,2 +£9,9 36,2+9,7 36,5+9,8 48,4 441 40,7
componentes
fisicos
Resumos dos 48,5+9,9 47,8+10,2 47,3+12,7 51,6 53,2 51,6
componentes
mentais
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 45,9 42,8
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Dor corporal
Saude geral
Vitalidade
Fungao social

Papel
emocional

Saude
mental

48,1+10,8

40,1+8,1

47,9 +10,2

43,5+10,6

44,0 +13,9

46,7 +£9,8

46,7 £12,3

36,0+38,6

47,0+9,7

41,6 £+12,1

36,1+15,0

46,6 £11,1

45,4+12,3

379+9,0

45,9 +12,1

42,9 +13,7

359+15,3

45,2+14,4

48,4

48,8

53,6

50,0

50,1

50,4

47,9

44,8

53,2

49,3

49,9

51,1

46,9

43,4

50,4

46,4

47,9

49,0

A Figura 1 mostra que os desfechos de qualidade de vida em todos os dominios estdo

relacionados a classificacdo da NYHA. Os pacientes assintomaticos apresentaram uma tendéncia

de escores maiores na maioria dos dominios quando comparados a populacdo geral. Pacientes

na classe Il de NYHA apresentaram escores mais baixos nas escalas de funcgao fisica, papel fisico,

saude geral e papel emocional. Pacientes nas classes Il e IV de NYHA apresentaram escores

menores em todas as escalas, e as diferengas comparadas com a populagao geral foram amplas.

(24)
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Resumo dos | Resumo dos Pavel
componentes componentes = Fungdo fisica Papel fisico Dor corporal = Saude geral Vitalidade Fungdo social emocF;onaI Saude mental
fisicos mentais

M Pacientes classe | de NYHA (n=59) 47,8 54,9 49,4 47,5 53,4 46,3 57,6 51,5 48,6 54,8
M Pacientes classe Il de NYHA (n=73) 43 50,2 42,8 41,3 50 41,3 51,8 48 41,9 48,3
M Pacientes classe Il de NYHA (n=49) 30,7 45,5 28,1 28,6 42 34,1 40,2 37,7 32,9 43,6
[ Pacientes classe IV de NYHA (n=10) 26,5 41,6 22,7 24,3 37 31 38 31,2 25,2 40,2

Figura 1. Qualidade de vida dos pacientes com estenose adrtica de acordo com o status sintomatico. van Geldorp, 2013. (24)

NYHA: New York Heart Association.
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Ao interpretar os resultados principais do mencionado estudo, é possivel observar que a
qualidade de vida diminui com o aumento da idade, tanto na populacdo em geral quanto nos
pacientes com estenose adrtica grave sintomatica. No entanto, as diferencas entre a populagao
em geral e os pacientes sintomaticos sdao grandes e permanecem significativas para a maioria

dos dominios de saide em todos os trés grupos de idade estudados. (24)

Os baixos escores no dominio de funcgao fisica indicam que os pacientes tém fortes restricdes
fisicas devido a dispneia ou fadiga. Ndo sé os dominios fisicos, mas também os resultados de
salde mental mostram grandes diferengas em comparacao com a populagdo normal. Entre os
pacientes com idade superior a 60 anos, a maior diferenca com a popula¢do geral é observada
na escala de papel emocional, significando que os pacientes sofrem de ansiedade ou um estado
mental deprimido que afeta as atividades didrias. Também os escores de funcdo social,
vitalidade e salde geral indicam que os pacientes com estenose adrtica ndo tém energia e tém

uma visdo negativa sobre sua saude, dificultando o contato social. (24)

Assim, notou-se que a qualidade de vida é fortemente prejudicada em pacientes com estenose
adrtica em comparagdo com a populacdo em geral. Ndo sé as queixas fisicas afetam a vida didria
em grande medida, os pacientes também sofrem de problemas emocionais que dificultam as

atividades didrias normais e funcionamento social. (24)

Impacto econémico

Durante o periodo latente assintomatico, é improvavel que a estenose adrtica esteja associada
a custos incrementais, diretos ou indiretos. No entanto, assim que os sintomas cldssicos de
angina, insuficiéncia cardiaca e sincope surgem, é provavel que os custos associados com a
estenose adrtica comecem a acumular. A medida que a estenose adrtica avanca, a insuficiéncia
cardiaca pode se desenvolver levando a uma eleva¢do acentuada do custo dos cuidados. Nao ha
informagdo suficiente na literatura que descreva o custo direto e/ou indireto da estenose
adrtica. (28) Sendo, entdo, os custos associados aos seus sintomas — como a insuficiéncia

cardiaca — levados em consideracdo na tentativa de estimar sua carga economica.

Entre os gastos, os custos com os cuidados de saude, especialmente a hospitalizacado,
representam o principal componente do custo total da insuficiéncia cardiaca. O componente

mais importante do custo de cuidados de saude para o controle da insuficiéncia cardiaca é a
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admissdo hospitalar de pacientes, sendo necessario um exame mais aprofundado, além de
longos periodos de permanéncia e readmissdes. De cada 1000 admissdes hospitalares agudas
na Europa, 5 sdo por insuficiéncia cardiaca, que também representa a causa mais comum de
hospitalizagdao em idosos. O numero total de didrias em internagdes por insuficiéncia cardiaca é

o dobro daquelas causadas por infarto agudo do miocardio. (28)

Um aumento acentuado na hospitalizacdo é observado sem pacientes com insuficiéncia cardiaca
mais grave. Tudo isso contribui para a carga econémica da estenose adrtica e reflete um impacto

econOmico relevante para os sistemas de salde. (28)

2.7 Manifestagoes clinicas

A estenose adrtica entre os idosos, apesar de poder apresentar varias caracteristicas clinicas,
pode ndo produzir sinais de alerta imediatos. Isso se da uma vez que com o envelhecimento
também vem uma série de comorbidades relacionadas a idade, o que complica a avaliacdo dos
sintomas da estenose adrtica: alguns pacientes podem ndo reconhecer os sintomas, enquanto
gue os sintomas ndo atribuiveis a estenose adrtica podem ser mal interpretados. Dessa forma,
sua deteccdo torna-se dificil. Ocasionalmente, a condicao é descoberta em um exame de rotina,

onde o sopro sistoélico é percebido. (6,29)

Os sintomas classicos da estenose adrtica compreendem dispneia e outros sintomas de
insuficiéncia cardiaca, angina e sincope. A ocorréncia destes sintomas, tidos como cldssicos,
indica estenose adrtica hemodinamicamente significativa. (30) Caso ndo seja implementada a
corregao invasiva da valvulopatia, a evolugdo clinica e o progndstico dos pacientes mudam
radicalmente com o surgimento dos sintomas. A manifesta¢do de angina e sincope prevé uma
sobrevida média de 1 a 3 anos. O quadro clinico de pior progndstico é a insuficiéncia cardiaca,
com metade dos pacientes atingindo uma sobrevida média de apenas dois anos apds inicio dos

sintomas. (31)

2.8 Diagnéstico

Como meios de diagnosticar a estenose adrtica, sdo utilizados anamnese, exame fisico, e

avaliacdo complementar. Em relagdo a indicagdo de intervengao cirdrgica, sdo determinados o
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gradiente transvalvar, a drea valvar e o grau de comprometimento do miocardio, através de

exames hemodinamicos e ecodopplercardiograficos. (15,32)

No eletrocardiograma (ECG) podem ser vistos sinais de sobrecarga de ventriculo esquerdo nas
lesdes moderadas a graves, apesar do aumento de voltagem nado ser muito habitual na estenose
adrtica. O teste ergométrico pode ser realizado com baixo risco em alguns pacientes
selecionados, porém com cautela. Na radiografia de tdrax, é frequente a chamada dilatacdo pds-
estendtica da aorta. Os sinais radioldgicos de aumento do ventriculo esquerdo ndo sao
frequentes até que a estenose adrtica se torne grave, uma vez que a hipertrofia é tipicamente

conceéntrica. (1)

Segundo as recomendac&es de AHA/ACC o diagndstico e o acompanhamento dos pacientes com

estenose adrtica incluem: (16)

e O ecocardiograma transtoracico estd indicado em pacientes com sinais ou sintomas de
estenose adrtica ou com uma valvula adrtica bicUspide para diagndstico preciso da
causa de estenose adrtica, gravidade hemodinamica, tamanho do ventriculo esquerdo
e funcao sistdlica, como também para a determinacdo do progndstico e do momento
da intervencdo valvar;

e O teste de estresse com baixa dose de dobutamina utilizando medidas hemodindamicas
ecocardiograficas ou invasivas é razodvel em pacientes em estddio D2 da estenose
adrtica com todos os seguintes itens:

o Valvula adrtica calcificada com abertura sistélica reduzida;

o FEVE inferior a 50%;

o Area valvar calculada em 1,0 cm? ou menor;

o Velocidade aértica inferior a 4,0 m/s ou gradiente médio de pressdo inferior a
40 mm Hg.

e O teste de esforgo fisico é razoavel para avaliar as mudangas fisioldgicas com o exercicio
e confirmar a auséncia de sintomas em pacientes assintomaticos com valva aértica
calcificada e velocidade adrtica = 4,0 m/s ou gradiente médio de pressdo > 40 mm Hg

(estadio C).
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2.9 Abordagem terapéutica
Tratamento clinico

O tratamento farmacoldgico na estenose adrtica é voltado ao alivio de sintomas em pacientes
qgue ndao podem ser considerados elegiveis ao tratamento cirdrgico ou como ponte para o
tratamento cirurgico. (1) Pacientes assintomaticos com estenoses moderadas e discretas sao
mantidos em tratamento expectante e devem realizar o acompanhamento do desenvolvimento
de sintomas. Recomenda-se que a avaliacdo da possivel evolucdo do grau da estenose e da
funcdo do ventriculo esquerdo seja documentada ecocardiograficamente a cada dois anos. (33)
Ja pacientes assintomdticos com estenose grave podem ser mantidos sob tratamento
conservador, devendo o controle ecocardiografico ser realizado a cada 6 a 12 meses, sendo

esperado um aumento do gradiente de 4 a 8 mmHg por ano. (15)

Em pacientes ja sintomaticos, o tratamento clinico tem papel limitado sendo a terapéutica
eminentemente cirurgica. Pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca podem se beneficiar
do uso de diuréticos ou vasodilatadores para alivio dos sintomas congestivos, mas devem ser
usados com cautela. Digitdlicos podem ser usados em pacientes com volume ventricular
aumentado e/ou diminuicdo da fracdo de ejecdo. Em pacientes com edema agudo de pulm3o e
estenose adrtica grave, o uso de nitroprussiato de sédio pode ser considerado. Condicoes
associadas a estenose adrtica devem ser tratadas, entre elas a dislipidemia e a hipertensao

arterial sistémica. (1,15)

Tratamento cirtirgico

O tratamento cirurgico padrdao compreende a troca da valva adrtica por uma prétese, podendo
ser bioldgica ou metalica. As principais indicagdes para o tratamento cirdrgico sdo estenose
adrtica grave em pacientes sintomaticos, sendo considerados sintomas, angina, sincope e
dispneia. Adicionalmente, incluem-se os pacientes com estenose grave que serdo submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica ou cirurgia na aorta ou outras valvas, além de pacientes

com disfuncdo sistdlica ventricular. (15,32)

A SAVR determina melhora clinica e hemodinamica, com uma taxa de complicagdo do
procedimento em torno de 4 a 5%, e atingindo menos de 1% em pacientes com idade abaixo de

70 anos. Nas cirurgias de urgéncia, em pacientes com franca insuficiéncia ventricular esquerda,
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a taxa de mortalidade pode variar de 8% a 20%. (34) No Brasil, em um estudo com pacientes
mais idosos e com hipertensdo pulmonar, a mortalidade pelo procedimento cirdrgico pode

chegar a 27%. (35)

Os pacientes que sobrevivem ao procedimento cirlrgico apresentam uma expectativa de vida
préxima da normal: 99% sobrevivem por pelo menos cinco anos, 85% por 10 anos, e 82% pelo
menos 15 anos. A maior parte evolui com melhora na fracdo de ejecdo e nos sintomas de

insuficiéncia cardiaca. (36)

Valvuloplastia adrtica por balao

Até recentemente, pacientes com estenose adrtica grave considerados de alto risco cirdrgico
eram encaminhados para valvuloplastia por baldo através do cateterismo como uma opcdo
paliativa. O procedimento consiste em insuflacdo de um baldo através da vélvula aédrtica para
aliviar a estenose, fraturando os depdsitos de calcio nos folhetos e separando as comissuras. A
maioria dos pacientes apresenta melhora dos sintomas e diminuicdo no gradiente de pressao
imediatamente apds o procedimento, mas os resultados tém pouca duragdo, com uma taxa de

reestenose elevada e nenhuma diminui¢do na mortalidade. (17)

Abordagem das les6es anatomicamente importantes

A diretriz brasileira de valvulopatias foi atualizada em 2017 com o intuito de abordar
especificamente o manejo de pacientes com lesGes anatomicamente importantes. A cirurgia de
troca valvar adrtica é o tratamento de primeira escolha para pacientes de baixo risco e risco
intermediario (Society of Thoracic Surgeons - STS<8%). Para o uso de TAVI é necessaria a decisdo
de um time institucional, preferencialmente através de via femoral, sendo este o tratamento de
primeira escolha para pacientes com risco cirurgico proibitivo ou com contraindicacGes a cirurgia
convencional, além da ampliagdo da indicacdo para pacientes de risco intermediario (STS 4 a
8%) e alto risco cirurgico (STS >8% ou EuroSCORE logistico >20%). O uso da valvuloplastia adrtica
por cateter-baldo é considerado uma ponte terapéutica para procedimentos definitivos e como

método paliativo em casos em que a cirurgia e uso do TAVI sdo contraindicados. (22)

26



LimitagGes com o tratamento atual

A SAVR é o tratamento consolidado como de eleicdo para pacientes com estenose adrtica
acentuada, determinando alivio dos sintomas e aumento da sobrevida. (37,38) Ainda que o
amplo contraste entre uma taxa de mortalidade de 75%, em trés anos, em pacientes
sintomdaticos que ndo se submetem a cirurgia versus uma taxa de sobrevida préxima do normal
no pdés-operatério torne a decisdo de realizar a substituicdo da valva adrtica uma escolha

aparentemente dbvia, nem todos os pacientes podem obter este beneficio.

O alto risco cirurgico causado por doencas associadas e outros fatores tais como: hipertensao
pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva grave, insuficiéncia renal crbnica, cirurgia cardiaca
prévia, idade avancada, enxertos coronarianos prévios, irradiagcdo toracica extensa, aortas em
porcelana, fragilidade bioldgica e caréncia de sintomatologia bem documentada, acaba por
causar a recusa a intervencdo cirurgica, podendo, esses fatores, determinar a contraindicacdo
do procedimento em até 30% dos casos. (37,38) Além disso, sabe-se que a propria SAVR estd
associada a morbidade significativa. Entre as complica¢des incluem-se a disfuncdo de prétese,
vazamento paravalvular (“leak”), formacdo de trombos, émbolos arteriais, endocardite

infecciosa e os problemas associados a anticoagulacdo. (1)

O risco associado ao procedimento de intervencgao cirurgica se eleva significativamente com o
avancar da idade e com a associacdo de comorbidades. Dessa forma, a estenose adrtica
degenerativa — mais frequente em pacientes com 60-70 anos ou mais — geralmente tem seu
tratamento cirdrgico contraindicado devido aos riscos estimados do procedimento. (5) No Brasil,
a mortalidade cirurgica por algum disturbio valvar cardiaco é de aproximadamente 8%, incluindo

pacientes de baixo risco e mais jovens. (39)

Klomp e colaboradores (2016) avaliaram a incidéncia de complicacbes perioperatdrias, a
sobrevida e a qualidade de vida de individuos submetidos a SAVR, comparando os desfechos
entre individuos com idade superior e inferior a 80 anos. Pacientes mais idosos apresentaram

maior frequéncia de complica¢gGes e um maior tempo de internacdo. (8)

Estima-se que 30% dos pacientes com estenose adrtica sintomatica grave ndo seja submetido a
SAVR, sendo considerados inoperaveis, devido a idade avangada, disfun¢do do ventriculo

esquerdo ou comorbidades. (37)

Uma nova opc¢do terapéutica minimamente invasiva, com implante de uma bioprétese adrtica

através de cateteres, tem apresentado resultados mais sélidos que a colocam como alternativa
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terapéutica neste grupo de pacientes portadores de estenose adrtica considerados de alto risco,

incluindo inoperaveis. (8)

Inicialmente proposto como uma alternativa para pacientes considerados de risco muito alto
para a cirurgia, o alcance e a aplicacdo clinica dessa nova opc¢ao terapéutica se ampliou a medida
em que a tecnologia se desenvolveu ainda mais. Assim, tal tratamento deve ser utilizado como
uma alternativa ao SAVR em pacientes considerados de alto risco cirdrgico e até risco
intermediario dependendo do perfil de risco individual (classe de recomendacéo lla B; Tabela

4). (37,38,40,41)
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Devido a existéncia ndo s6 de pacientes com alto risco associado, mas também daqueles
considerados nao elegiveis ao tratamento cirurgico, diversos grupos propuseram alternativas a
cirurgia de troca de valva tradicional. (42) O TAVI é uma nova técnica para o tratamento destes
pacientes. Este procedimento foi realizado com sucesso pela primeira vez em 2002 e ganhou
popularidade, sendo atualmente utilizado mundialmente. (43-46) Desde entdo, multiplos
registros clinicos conduzidos por centros de todo o mundo, principalmente na Europa, tém
mostrado que ele pode ser realizado em pacientes com alto risco clinico, com resultados muito
semelhantes aos de substituicdo cirurgica da valvula adrtica como previsto pela pontuagao STS
e EuroSCORE. (47) Nos Estados Unidos e na Europa, 2/3 dos pacientes com estenose valvar

adrtica grave de alto risco, incluindo inoperaveis, sdo submetidos a TAVI. (48)

O principal objetivo do procedimento é possibilitar a restauracdo da funcdo valvar adrtica
através de um procedimento minimamente invasivo, evitando o uso da circulacdo
extracorporea, esternotomia mediana e pingamento aédrtico. (4,49) Ao reduzir o risco do
procedimento invasivo, o TAVI permite o tratamento de individuos de muito alto risco para o

tratamento cirurgico cldssico.

O implante pode ser realizado através da via retrograda, habitualmente pela artéria femoral (via
transfemoral [TF]). Outros acessos arteriais tém sido progressivamente explorados com sucesso,
como a via subclavia ou transadrtica direta. Também, a via anterdégrada através da regido apical
do ventriculo esquerdo (via transapical [TA]) pode ser utilizada naqueles sem possibilidade de
acesso vascular. (1) A técnica mais utilizada é a via TF. (1) No entanto, uma importante limitagdo
ao implante percutaneo utilizando a via TF sdo as complicagdes vasculares, que contribuem para
pior prognodstico dos pacientes. Grande tortuosidade na aorta e artérias iliacas e femorais
estreitas ou muito envolvidas por ateroesclerose dificultam o procedimento, aumentando a
incidéncia de complicagdes embdlicas distais. Placas em excesso na aorta ascendente também
aumentam a morbidade, podendo promover embolizacdo cerebral. (37,43,47) A via TA costuma
ser reservada para aqueles pacientes que apresentam vasculopatia periférica importante. (50)
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.

(47)
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O TAVI é realizado sob orientacdo fluoroscépica e ecocardiogréfica, em uma sala de
hemodinamica convencional, sem a necessidade de sala hibrida. Uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo hemodinamicista, cirurgiées cardiacos, cardiologistas clinicos e

anestesistas, é considerada crucial para o sucesso do procedimento. (51)

No Consenso Brasileiro da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre as valvopatiaspublicado em
2011 (1), o TAVI é avaliado com o intuito de ajudar a tomada de decisdo. De acordo com este
consenso, a selecdo dos pacientes para o implante por cateter de prétese valvar adrtica deve
obedecer aos seguintes critérios: presenca de estenose valvar adrtica acentuada, sintomatica,
definida como orificio valvar adrtico com area < 1 cm? (ou < 0,6 cm?/m?); idade > 75 anos e alta
probabilidade de morbidade e mortalidade cirurgicas pela presenca de comorbidades; e
presenca de condi¢do anatomica e morfoldgica favordvel para o procedimento por cateter. Diz
ainda que as evidéncias cientificas indicam que TAVI é capaz de melhorar os sintomas e reduzir
a mortalidade de pacientes com estenose adrtica e com contraindicagdo cirdrgica, quando
comparado ao tratamento conservador. Em 2017, a Sociedade Brasileira de Cardiologia
atualizou esta diretriz, abordando especificamente pacientes com lesdes anatomicamente
importantes e recomenda o TAVI como primeira escolha para pacientes com risco cirurgico
proibitivo ou com contraindica¢des a cirurgia convencional, além da ampliacdo da indicacdo
para pacientes de risco intermediario (STS 4 a 8%) e alto risco cirurgico (STS >8% ou EuroSCORE

logistico >20%). (52)

Em 2017, a European Society of Cardiology recomendou em sua diretriz que TAVI seja reservado
para o tratamento de pacientes com estenose adrtica sintomatica que ndo sao elegiveis para
SAVR conforme avaliacdo de uma equipe multidisciplinar. Em pacientes com risco cirdrgico
aumentado (STS ou EuroSCORE Il 24% ou EuroSCORE logistico | 210% ou outros fatores de risco
nao incluidos nesses escores como fragilidade, aorta em porcelana, sequela de radia¢cdo no
tdrax), a decisdo também deve ser tomada através da avaliagdo de uma equipe, com TAVI sendo
mais indicado que a SAVR para pacientes mais idosos (> 75 anos), especialmente se elegiveis

para acesso TF. (1,50,53)

A Diretriz Brasileira de Valvopatias recomenda uma cuidadosa avaliagdo clinica com
conhecimento e adequacgao dos escores de risco, pois estes nem sempre traduzem a realidade
do risco cirdrgico de um determinado paciente individual, apenas apoiando a avaliacdo clinica.
Ademais, o estabelecimento de fluxos e normativas para escolha do acesso arterial, tipo de

dispositivo, técnica de implante, suporte anestésico, cuidados periprocedimentos e seguimento
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dos pacientes em curto, médio e longo prazo sao indispensaveis, segundo esta diretriz. Pode-se
obter também uma avaliagdo semiquantitativa por meio dos escores de fragilidade, que levam
em consideragdo critérios clinicos, laboratoriais e funcionais. O escore de fragilidade da
Columbia utilizado no estudo randomizado Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER)
é um deles. (1,48,51) Segundo a diretriz, a selecdo de pacientes para o implante transcateter de
prétese valvar adrtica deve obedecer a determinados critérios gerais de avaliac3o. E necessario
ter mais de 80 anos ou alta probabilidade de morbimortalidade cirurgica, presenca de estenose
adrtica importante sintomatica, presenca de comorbidades que elevem de forma proibitiva o
risco da cirurgia cardiaca tradicional, por exemplo: cirrose hepdatica; doenca pulmonar grave;
multiplas cirurgias cardiacas prévias, especialmente com enxerto de artéria mamaria; aorta em
porcelana; HP acentuada (> 60mmHg); radioterapia toracica prévia; fragilidade organica
acentuada, e presenca de condicdo anatémica e morfoldgica favoravel para o procedimento por
cateter, incluindo a avaliacdo pormenorizada da via de acesso e trajeto vascular, bem como dos
aspectos cardiacos de interesse para a exequibilidade do procedimento. (22) Na Tabela 4, sdo
apontadas as indicac¢Ges para realizagdo do TAVI, que apresenta como pré-requisito obrigatério
a avaliagdo por uma equipe institucional visando avaliar o risco cirurgico, grau de fragilidade,

condicbes anatémicas e comorbidades. (22)

Tabela 4. Recomendagodes para implante de bioprétese valvar adrtica por cateter. Extraido de
Atualiza¢ao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias, SBC 2017. (55)

Indicagao Nivel de Evidéncia/Grau de
Recomendagio*
Pacientes sintomdaticos com expectativa de vida >1 ano SBC AHA ESC
Com contraindicagdes/risco proibitivo a cirurgia convencional 1A 1A 1B
Alto risco cirurgico 1A 1A IlaB
Risco cirdrgico intermediario lla A llaB -

SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology.
*: 0 anexo 2 deste documento comtempla uma explicagdo sobre os niveis de evidéncia e grau de recomendagao.
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3.1 Registro Brasileiro de TAVI

De acordo com a publicacdo do Registro Brasileiro de TAVI em 2015, envolvendo 819 pacientes
submetidos ao tratamento com TAVI, a mortalidade por todas as causas em 30 dias e 1 ano foi
de 9,1 e 21,5%, respectivamente. Para a mortalidade por causas cardiovasculares, esse valor foi

de 8,2% e 14,7%, respectivamente. (55)

Comparativamente, em relacdo a outros registros internacionais, a mortalidade por todas as
causas em 30 dias pos realizacdo de TAVI no Brasil foi menor, quando comparada aos dados da
Alemanha, Canada, Bélgica e Franca (12,4%; 12,4%; 11% e 9,7%, respectivamente). Em relacédo
a mortalidade por todas as causas em um ano apds a realizacdo do procedimento, os valores
entre o registro brasileiro e os registros internacionais foram similares. (56) Esses dados
demonstram que a técnica pode ser realizada de maneira segura em nosso meio, com resultados

satisfatorios e comparaveis aos melhores centros do mundo.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questdo do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P — Populagao

| - Intervengao

C - Comparagao

O — Desfechos

Desenho de Estudo

Pacientes de alto risco cirurgico (escore Society of Thoracic Surgeons > 8% ou
EuroSCORE logistico > 20%), incluindo pacientes inoperaveis, com estenose
valvar adrtica grave.

TAVI.
Tratamento medicamentoso e cirurgia convencional.

Eficacia e seguranca: Sem restricdo de desfechos, porém desfechos duros foram
considerados preferenciais em relagdo aos desfechos intermediarios

Avaliagdo economica: Utilizagao de recursos, custo da doenga, razao de custo-
efetividade incremental, razdo de custo-utilidade incremental

Eficacia e seguranga: Metandlise e Revisdo Sistematica

Avaliagdo econdmica: Estudos observacionais e de custo da doenca, analises
econdmicas

TAVI: implante de valvula adrtica transcateter (do inglés transcatheter aortic valve implantation)

Pergunta: TAVI é eficaz e seguro no tratamento da estenose valvar adrtica grave em pacientes

inoperdveis ou de alto risco cirurgico, quando comparada ao tratamento medicamentoso ou a

cirurgia convencional?

4.1.1

TAVI.

4.1.2

Intervencgao

Populagao

Pacientes de alto risco cirurgico (escore Society of Thoracic Surgeons > 8% ou EuroSCORE

logistico > 20%), incluindo pacientes inoperdveis, com estenose valvar adrtica grave. Foram

considerados estudos que considerassem os pacientes sintomaticos acometidos pela doenga.
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4.1.3 Comparacao

Tratamento medicamentoso e cirurgia convencional.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram TAVI no tratamento da estenose valvar adrtica grave em
pacientes de alto risco cirurgico, incluindo pacientes inoperaveis, com estenose valvar adrtica
grave. As buscas eletronicas foram realizadas até o final de janeiro de 2019 nas bases de dados:
Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicaces

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente. Ndao foram inseridos comparadores na
estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a
selecdo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds leitura das publicagoes.

Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 6.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS e metandlise)

((((("Aortic Valve Stenosis"[Mesh]) AND (“severe” OR “high risk” OR “inoperable”)))) AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement"[Mesh] OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation "[Mesh]
AND “transcatheter”) OR “Transcatheter Aortic Valve Implantation”))) AND (search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])

Resultados: 482 titulos

= ESTRATEGIA 2 - FILTRO ECONOMICO

((((("Aortic Valve Stenosis"[Mesh]) AND (“severe” OR “high risk” OR “inoperable”)))) AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement"[Mesh] OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation "[Mesh]
AND “transcatheter”) OR “Transcatheter Aortic Valve Implantation”))) AND ((Economics) OR ("costs
and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings)
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts)
OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
(Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economicS or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 97 titulos

LILACS
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Aortic Valve Stenosis" OR "Estenosis de la Valvula Adrtica" OR "Estenose da Valva Adrtica") AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement" OR "Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatéter" OR
"Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter") OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation" OR
"Implantacion de Prétesis de Valvulas Cardiacas" OR "Implante de Protese de Valva Cardiaca"))

Resultado: 102 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - FILTRO ECONOMICO

("Aortic Valve Stenosis" OR "Estenosis de la Valvula Adrtica" OR "Estenose da Valva Adrtica") AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement" OR "Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatéter" OR
"Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter") OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation" OR
"Implantacion de Prdtesis de Valvulas Cardiacas" OR "Implante de Prétese de Valva Cardiaca")) AND
(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Anadlise de Custo" OR "Costos y Analisis
de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-
Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR
"Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contenc¢ao de Custos"
OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Reduc¢do de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenc¢a" OR "Costo de Enfermedad"” OR "Cost of
lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR
"Onus da Doenca" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos
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Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da
Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y
Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care
Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos
de Tratamento" OR "Costos de la Atencidon Médica" OR "Costos del Tratamiento” OR mh:"Custos
Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos
de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patréon" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR
mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida"
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econ6mico da Vida" OR "Avaliagdo Econ6mica
da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica"
OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia
da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$S OR
preco OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Or¢camento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentdrio” OR "Control
Presupuestario")

Resultado: 5 titulos

CRD
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Aortic Valve Stenosis) AND (Transcatheter Aortic Valve Replacement OR Heart Valve Prosthesis
Implantation)

Resultados: 61 titulos

COCHRANE
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA REVISOES COMPLETAS DA COCHRANE

(Aortic Valve Stenosis) AND (Transcatheter Aortic Valve Replacement OR Heart Valve Prosthesis
Implantation)

Resultados: 6 titulos

RS: revisdo sistematica.

4.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas e avaliagdes econémicas;
e Envolvendo pacientes de alto risco cirurgico, incluindo pacientes inoperaveis, com

estenose valvar adrtica grave.
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4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusao na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisdo final.

4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (57), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemdtica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliacao critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (57), sugere-se a ponderacgdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduac¢do da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma para a elaboragao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014.
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4.5 Resultados da busca realizada

4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 753 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 72 estudos para

leitura na integra. Desses, 9 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 3).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos incluidos encontram-se na

Tabela 7. Os resumos dos estudos estdo apresentados na Tabela 21, com suas respectivas

classificagOes para o nivel de evidéncia e grau de recomendacgdo (Anexo 2)

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

apresentados no Anexo 4.

(o)
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
579 Citagbes Todos os anos 107 CitagGes Todos os anos 0 Citagbes
6 Citagbes 61 CitagGes
o
e
o
o
=
=
-
=
)
=
—
)
-& Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
9 Publicagbes selecionadas critério de incluséo, ndo tinhamrelagdo
a (n=753) com o tema da revisdo)
(n=681)
==Y
y
§ < Artigos com texto completo
T Artigos cc;-mtexlto goTpleto excluidos (ndo preenchia critério de
3 para avaliara elegibilidade > inclusio)
% (n=72) (n=63)
o
v
@
3 S—
5 Artigosincluidos
3 (n=9)

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia

ESTUDOS CLiNICOS

Liu PLOS one 2018 (58)
Svensson J Thorac Cardiovasc Surg 2013 (59)
Figulla Clin Res Cardiol 2011 (38)
Yan J Thorac Cardiovasc Surg 2010 (60)

ESTUDOS ECONOMICOS

Reynolds Journal Of The American College Of Cardiology 2016 (61)
Brecker Open Heart 2014 (62)
Eaton Journal of Medical Economics 2014 (63)
Fairbairn Heart 2013 (64)
Gada Am J Cardiol 2012 (46)

4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados

ESTUDOS CLINICOS

Liu 2018

Lui et al., 2018 (46), realizaram uma revisao sistematica da literatura com objetivo de avaliar a
eficacia clinica e a seguranca do uso de TAVI em pacientes com estenose adrtica grave, em casos

onde o uso de SAVR ndo é uma opc¢do ou representa um alto risco para o paciente.

Para isso, foram realizadas buscas nas bases The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination Databases, MEDLINE, EMBASE, e ZETOC entre janeiro de 2002 e agosto de 2016.
Estudos clinicos que compararam TAVI com outros tratamentos para estenose adrtica em
pacientes cirurgicamente inoperaveis ou operaveis de alto risco cirdrgico foram incluidos. A

extracdo de dados e avaliagdo da qualidade foram conduzidas por dois revisores. Os dados
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encontrados foram agrupados usando metandlise de efeitos aleatdrios. Os desfechos primarios

avaliados foram mortalidade por todas as causas, eficacia e complica¢bes maiores.

As buscas resultaram em 14.224 citagoes. Apds a triagem de titulos e resumos, 125 artigos foram
selecionados para a avaliacdo na integra da elegibilidade, dos quais 23 preencheram os critérios
de inclusdo. Um ensaio clinico randomizado (ECR) (PARTNER 1B) reportado em cinco publica¢des
com pacientes inoperdveis e 2 ECRs (PARTNER 1A e US CoreValve) relatados em 18 artigos em

pacientes cirurgicamente operaveis de alto risco, foram incluidos nas analises.

A média de idade dos pacientes inscritos nos 3 ECRs variou de 83,1 a 84,5 anos e cerca de metade
dos pacientes eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes apresentava classe funcional Il|

ou IV da escala NYHA (92,8% no PARTNER 1B, 94,2% no PARTNER 1A e 83,8% no US CoreValve).

Em relacdo aos pacientes inoperaveis, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade em 30 dias entre TAVI e terapia medicamentosa (TAVI versus terapia
medicamentosa: 2,6% versus 5,9%, p = 0,09). Comparado com terapia medicamentosa, TAVI foi
associado a um menor risco estatisticamente significativo de mortalidade por todas as causas e

mortalidade por causas cardiovasculares nos anos 1, 2, 3 e 5 de acompanhamento (Tabela 8).

Tabela 8. Mortalidade: TAVI versus terapia medicamentosa em pacientes inoperdveis. Liu,

2018. (46)
M li laci
Mortalidade por todas as causas ortalidade .re acionada a causas
cardiovasculares
Acompanhamento Hazard ratio IC 95% Hazard ratio IC95%
0,36 2 0,92; 0,27 a 0,56;
1 ano 0,58 0=0,02 0,39 0<0,001
0,39a0,65; 0,322 0,60;
2 anos 0,50 0<0,001 0,44 0<0,001
0,412 0,68; 0,30 a 0,56;
3 anos 0,53 p<0,001 G p<0,001
0,39a0,65; 0,31a0,55;
5 anos 0,50 0<0,001 0,41 0<0,001

IC: intervalo de confianga.
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Em relagdo aos desfechos secundarios para os pacientes inoperdveis, a classificacgdo NYHA,
qguando comparada ao grupo de terapia medicamentosa, o grupo TAVI teve uma proporgao
menor estatisticamente significativa de pacientes em classes NYHA IlI/IVem 1,2 e 3 anos e uma

maior proporgao de pacientes nas classes | e Il da NYHA aos 5 anos de acompanhamento.

Em relacdo a qualidade de vida, TAVI foi superior ao tratamento medicamento por, pelo menos,
1 ano, atingindo uma diferenca de 26 pontos a mais entre a pontuacdo do questionario do
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) a favor de TAVI, 5,7 pontos a mais no escore
fisico do SF-12 e 6,4 pontos a mais no escore de saude mental de SF-12 no grupo TAVI do que
no grupo de terapia medicamentosa em 1 ano (p<0,001 para todas as trés comparagoes de

qualidade de vida).

Adicionalmente, TAVI foi associado a um risco estatisticamente maior de AVE em 1 ano (11,2%
versus 5,5%, p=0,06), 2 anos (HR: 2,79; IC95%: 1,25 a 6,22; p = 0,009) e 3 anos (HR: 2,81; IC 95%:
1,26 a 6,26; p =0,012) de acompanhamento, com a diferenca tornando-se nao significativa em
5 anos. TAVI também foi associado a um aumento estatisticamente significativo no risco de
sangramento maior em até 1 ano de acompanhamento (24,2% versus 14,9%, p = 0,04), quando
comparado ao tratamento medicamentoso, com a diferenca tornando-se nao significativa entre
os grupos de tratamento aos 2 anos e 3 anos (incidéncia cumulativa de 32,0% para TAVI e 32,9%
para SAVR; p = 0,92). O risco de complicacGes vasculares maiores, relatadas por apenas 3 anos
de seguimento, foi significativamente maior no grupo tratado com TAVI versus grupo de terapia

medicamentosa (HR: 8,27; IC 95%: 2,92 a 23,44; p = 0,001).

Ainda, pacientes no grupo TAVI apresentaram menor risco de re-hospitalizagdo devido a
estenose adrtica ou complicagGes relacionadas a TAVI em 1 ano (27,0% versus 53,9%; p <0,001),
2 anos (HR: 0,41; 1C95%: 0,30 a 0,58; p <0,001), 3 anos (43,5% versus 75,5%; p <0,0001) e 5 anos
(47,6% versus 87,3%; p <0,0001) de acompanhamento. Ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos de tratamentos em relagdo ao risco de implante de
marcapasso definitivo (TAVI: em um ano - 4,7% versus terapia medicamentosa: 8,6%; p=0,15;
em dois anos: 6,4% versus 8,6%; p=0,47;, em 3 anos: 7,6% versus 8,6%; p=0,75), infarto do
miocardio (IM) (TAVI: em um ano - 0,8% versus terapia medicamentosa: 0,7%; p=0,91; em dois
anos: 1,6% versus 2,5%; p=0,69; em 3 anos: 4,1% versus 2,5%; p=0,59), lesdo renal (TAVI: em um
ano — 2,3% versus terapia medicamentosa: 4,7%; p=0,26; em dois anos: 3,2% versus 7,6%;

p=0,15; em 3 anos: 3,2% versus 11,1%; p=0,08) ou endocardite (TAVI: em um ano — 1,4% versus
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terapia medicamentosa: 0,8%; p=0,62; em dois anos: 2,3% versus 0,8%; p=0,32; em 3 anos: 2,3%

versus 0,8%; p=0,32) em 1, 2 e 3 anos de acompanhamento.

Em relacdo aos pacientes de alto risco cirdrgico, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na mortalidade por todas as causas em pacientes tratados com TAVI ou SAVR nos 5
anos de acompanhamento (58). Ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas

mortalidades cardiovascular individual ou agrupada nos anos 1, 2 e 5 (Figura 5).

TAV1 SAVR Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total O-E_Variance Weight Exp[{O-E} | V], Fixed, 95% CI Exp{{O-E) | V], Fixed, 95% CI
PARTMER 1A (Mzcketal. 2015) 229 348 198 331 45 1475 629% 1.04[0.87,1.25
LIS ComeVale ([Deeb et al. 2016) 127 394 137401 1086 BY P 37 1% 0BS (067 1.09]
Total (95% CI) TA2 752 100.0% 0.97 [0.83,1.12]
Total evenis 356 334
Heterogeneity: Chi*= 1.72, df=1 (P=019); F= 42% 45 o= 1 s +
Testfor overall eflect 2= 048 (P = 0.63) Favours TAVI Favours SAVR

Figura 4. Hazard ratio da mortalidade por todas as causas em até 5 cinco anos (pacientes de

alto risco). Liu, 2018. (46)
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TAVI SAVR Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 30-day

PARTNER 1A (Smith etal. 2011) 11 348 10 351 432% 1.11[0.48, 2.58] L
g CoreValve (Adams etal. 2014) 12 394 16 401  56.8% 0.76 [0.37, 1.59] —a——
Subtotal (95% Cl) 742 752 100.0% 0.90 [0.52, 1.56] —~—e——

Total events 23 26

Heterogeneity: Tau®*= 000, Chi*F=0.43,df=1 (P=051); F= 0%
Testfor overall effect: Z=038 P =0.70)

1.2.2 1-year

PARTNER 1A (Smith etal. 2011) 47 348 40 351 51.3% 1.19[0.80,1.76] —T
g Corevalve (Adams etal. 2014) 40 394 44 401 487% 093 [0.62,1.39] 4.1;
Subtotal (95% CI) 742 752 100.0% 1.05[0.79, 1.39]

Total events ar a4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.74, df=1 (P =039 F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.34 (P =0.73)

1.2.3 2-year
PARTHNER 1A (Kodali etal. 2012 67 348 59 351 51.6% 1.15[0.83,1.57] — i
US Corevalve (Reardaon etal. 2015) 53 384 64 401  48.4% 0.92 [0.67, 1.29] 4!1;
Subtotal (95% CI) 742 752 100.0% 1.03[0.82,1.29]
Total events 125 123
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#= 087, df=1 (P=0.35); F= 0%
Testfor overall effect: Z=027 (P=079)
1.2.4 3-year
Ug Caorevalve (Deeb etal. 2016) 83 394 a5 401 100.0% 0.99[0.76, 1.30] t
Subtotal (95% CI) 394 401 100.0% 0.99 [0.76, 1.30]
Total events 83 a5
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect: Z=0.05 (P = 0.96)
1.2.5 S-year
PARTHNER 1A (Mack et al. 2015) 147 348 123 351 100.0% 1.21[1.00, 1.45] t
Subtotal (95% CI) 348 351 100.0% 1.21[1.00, 1.45]
Total events 147 123
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.95 (P = 0.05)
| , y )
0.z 05 2 5

. i Favours TAVl Favours SAVR
Testfor suboroup differences: Chi®= 2.30, df= 4 (P = 0.68), F=0%

Figura 5. Hazard ratio da mortalidade cardiovascular (pacientes de alto risco). Liu, 2018. (58)

Os pacientes submetidos a TAVI tiveram um aumento estatisticamente significativo no perfil de
classificagdo da NYHA até 6 meses, mas, apds isso, os perfis da NYHA em 5 anos foram
semelhantes entre os grupos de tratamento. Em relagdo a qualidade de vida, comparando o
TAVI com SAVR, tanto o PARTNER 1A, quanto os ensaios CoreValve, relataram uma maior
melhora na pontuac¢do nos escores fisico e mental SF-12 no grupo TAVI, quando comparado ao
grupo SAVR no seguimento de 1 més. Em 6 meses, a Unica diferenga estatisticamente
significativa foi relatada no ensaio CoreValve dos EUA para a melhora do escore mental no grupo
TAVI em comparagdo com o grupo SAVR. Ainda, ndo houve diferencas estatisticamente

significativas entre os dois tratamentos no risco de AVE.

Em conclusdo, o uso de TAVI em pacientes inoperaveis mostrou-se uma estratégia eficaz e

segura de tratamento, quando comparado ao tratamento medicamentoso. Em pacientes
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elegiveis para cirurgia, mas com alto risco, houve vantagens em curto prazo na eficacia de TAVI

sobre SAVR e evidéncias mistas sobre os resultados de seguranca.

Svensson 2013 — REVISAO DOS ESTUDOS PARTNER A e B

Svensson et al., 2013 (59), desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar os estudos

PARTNER A e B.

Resumidamente, os pacientes PARTNER A (n=699) apresentavam alto risco cirurgico para SAVR,
sendo determinada pela Society of Thoracic Surgeons uma pontuacdo de 10% para a morte e a
avaliacdo dos cirurgides do risco cirdrgico como > 15%. Além disso, os pacientes apresentavam
estenose adrtica sintomatica com uma drea < 0,8 cm? e gradientes ou menores que uma média
de 40 mmHg ou com um pico de 64 mmHg, a ultimo equivalente a uma velocidade de 4 m/s.
Para PARTNER B (n=358), os pacientes selecionados para o estudo apresentaram pelo menos
duas confirmacgdes de cirurgioes diferentes do status de inoperdvel do paciente com base em

um risco combinado de morte e morbidade grave irreversivel > 50%.

A mortalidade em 30 dias no estudo PARTNER A foi de 3,4% para a TAVI e 6,5% para SAVR. As
mortalidades em 1 ano foram de 24,2% e 26,8%, respectivamente (p= 0,001 para ndo
inferioridade). As prevaléncias de AVE foram de 3,8% e 2,1% (p=0,2), embora para todos os
eventos neuroldgicos a diferenca entre TAVI e a SAVR tenha sido significativa (p=0,04), incluindo

4,6% TAVI versus 1,4% para SAVR (p=0,05).

No estudo o PARTNER B, a mortalidade em 30 dias para TAVI versus tratamento medicamentoso
foi de 5,0% versus 2,8% (p=0,61). Em 1 ano, esse mesmo parametro foi de 30,7% e 50,7%
(p<0,001), respectivamente. Uma andlise do PARTNER A mostrou que o risco de AVE com o uso

de TAVI permaneceu constante em relagdo a SAVR.

Adicionalmente, os dados em 2 anos do estudo PARTNER A mostraram que a regurgitacdo
paravalvular estava associada ao aumento da mortalidade, mesmo quando leve (p<0,001). Em
2011, 105 pacientes foram submetidos a TAVI: 34 pacientes para a troca valvar adrtica
transapical, sem 6bito; e 71 pacientes com acesso a artéria femoral substituicdo valvar adrtica

com 1 ébito.
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Os autores concluiram que os estudos PARTNER A e B mostraram que a mortalidade com o uso
de TAVI vem sendo estatisticamente menor versus SAVR. Quanto a seguranga, recomendam
uma melhor avaliagdo do dispositivo para a reducdo da ocorréncia de AVE e vazamento

perivalvular com dispositivos de nova geracao.

Figulla 2011

Uma revisao sistematica, publicada em 2011 por Figulla e colaboradores (59) teve como objetivo
avaliar a eficdcia e seguranca do TAVI em pacientes com estenose adrtica grave, sem
intervengdes prévias, com um periodo de seguimento de pelo menos 1 ano, e avaliar o quanto
TAVI promove beneficios em termos de sobrevida, quando comparado ao tratamento
medicamentoso (MM). Foram localizadas 2.038 cita¢des (1.849 para TAVI e 189 para MM) e 23
foram selecionadas (12 para TAVI e 11 para MM)(Tabela 9 e Tabela 10).

Todos os estudos incluidos eram observacionais. O nimero total de pacientes envolvidos na
revisdo foi de 1.049 para TAVI e 946 para tratamento medicamentoso. Trés estudos avaliaram
exclusivamente a via transvascular (TV), com o dispositivo CoreValve, Medtronic (n=213). Os
demais estudos reportaram o dispositivo Cribier-Edwards/Edwards Sapien (n=836), por
diferentes vias de acesso. Os dados demograficos entre os grupos em TAVI ou tratamento
medicamentoso eram semelhantes, com média de idade de 82 anos para TAVI e 79,9 anos para
tratamento medicamentoso. Todos os pacientes eram sintomaticos e considerados nao
elegiveis ao tratamento cirdrgico ou com alto risco associado. O risco cirdrgico estimado pelo
EuroSCORE era maior para o grupo TAVI quando comparado ao grupo tratamento

medicamentoso (27,8% versus 13,5%).

A taxa média de sucesso do procedimento foi de 93,3% (n=948; 86%-100%) para todos os
estudos incluindo TAVI, com uma taxa de sucesso de 89,2% (n = 382; 85,7%-97,3%) para
procedimentos TVs versus 97,3% (n = 353; 96,1-100%) para via transapical (TA) (Tabela 9 e
Tabela 10). Nenhum estudo observou evidéncias de deterioragdo estrutural da valvula ou

disfungao valvular durante o periodo de seguimento.

A mortalidade média combinada (no procedimento, pds-procedimento e cumulativa hospitalar

em 30 dias) foi de 11,4% (n = 116; 5,3%-23%).
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Um ano ap6s o procedimento TAVI, a taxa global de sobrevida era de 75,9% (64,1%-87%). As
taxas de mortalidade em 30 dias e 1 ano para cada estudo selecionado estdo apresentadas n
Tabela 9 e Tabela 10. Mesmo apds 1 ano, as melhoras na fun¢do valvular foram mantidas e

houve tendéncia de melhora na fungao ventricular.

A permanéncia média hospitalar foi de 9,5 dias (5-19), com 2,7 dias em unidade de tratamento
intensivo (UTI). Entre as diferentes vias de acesso, a média de permanéncia foi de 9 dias (5-15)

para TV e 10,6 dias (7-19) para TA.
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Tabela 9. Resumo dos estudos incluidos para TAVI. Figulla, 2011. (65)

Local do estudo Desenho Periodo N Média de acompa Valvula Idade (média £ Sexo (% Risco Log EURO Risco
nhamento (meses) DP) masc.) score STS score
6 centros, Prosp. Multic. 01/2005- 3392 (TV 8,0¢ Cribier-Edwards/ 81,0+8,0(TV 45 (TV NA 9,8+6,4(TV 9+
Canada (66) 06/2009 162/TA Edwards Sapien 83,0+ 8,0/ TA 56/TA 35) 5,8/ TA 10,5+
177) 80,0 £ 8,0) 6,9)
Brighton, Reino Coorte retrosp., 12/2007- 38 (TV) 8,8¢ CoreValve 83,0°¢ 55 24,0 £ 15,0 NA
Unido (67) centro Unico 06/2009
Leipzig, Coorte retrosp., 10/2006- 100 (TA) 12,0 Edwards Sapien 82,7+5,0 23 29,4 +13 15,2+ 8,3
Alemanha (68) centro Unico 11/2008
Paris, Franca Prosp., série de 09/2006- 50 (TV 8,6 Edwards Sapien 83,0+8,0(TV 54 (TV 28,0+ 14,0 (TV 16,0+ 7,0 (TV
(69) casos, unico 05/2008 35/TA 15) 83,0+6,0/ TA 51/ TA 26,0 £ 14,0/ TA 15,0+6,0/ TA
centro 83,0 + 10,0) 60) 30,0 £ 12,0) 19,0 +9,0)
Paris, Franga Prosp., série de 02/2006- 75 (Tv 51/ 10,0 Edwards Sapien 82,0+ 8,0 (TV 55 (TV 26,0 £ 13,0 (TV 16,0+ 7,0 (TV
(70) casos, Unico 01/2008 TA 24) 82,0+7,0/ TA 49/ TA 25,0+ 13,0/TA 28,0 15,0+ 7,0/ TA
centro 82,0 £10,0) 67) +13,0) 18,0+ 9,0)
Cleveland, OH, Coorte prosp., 02/2006- 18 (NAb) 9,3 Cribier-Edwards 81,0+6,0 67 27,8+18,8 11,4+7,5
EUA (40) Unico centro 03/2007
Essen, Prosp., série de 05/2007- 39 (TV 12,0 Cribier-Edwards/ 81,4+5(TV 79,6 38 (TV 44,2 +12,6 (TV 179+6,1(TV
Alemanha (71) casos, Unico 11/2008 15/TA 24) Edwards Sapien +4,5/TA 82,7 + 47/TA33) 38,1+8,1/TA52,5 15,1 +4,1/ TA
centro 5,1) +13,4) 19,9+ 7,5)
Vancouver, Prosp., série de 01/2005- 168 (TV 7,4 Cribier-Edwards/ 84,0¢ (TV 85,0¢/ 52 (TV 28,6 (TV 25,0¢/ TA  9,1¢(TV 8,7¢/ TA
Canada (72) casos, Unico 04/2008 113/ TA55) Edwards Sapien TA 83,09) 58/TA 40) 35,09) 10,3¢)
centro
Vancouver, Prosp., série de 10/2005- 26 (TA) 12,0 Edwards Sapien 80,1+9,1 50 37,0+ 20,0 11,0+ 6,0
Canada (73) casos, Unico 01/2007
centro
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Frankfurt, Coorte retrosp., 01/2006- 21 (TA) 12,0 Cribier-Edwards 85,0+6,0 29 38,0 +14,0 NA
Alemanha (74) centro Unico 04/2007

Siegburg, Prosp., série de 02/2005- 136 (TV) 12,0 CoreValve 81,5+6,9 42 23,1+ 15 8,96,5
Alemanha (75) casos, unico 03/2008

centro
Rotterdam, Coorte prosp., 09/2005- 39 (TA) 13,0 CoreValve 817 46 15,0+6,0 NA
Holanda (59) Unico centro 09/2007

TV: transvascular; TA: transapical; NA: ndo disponivel; DP: desvio padrdo. 2 O nimero de pacientes foi 339, mas um total de 345 procedimentos (TV 168/TA 177) foram realizados.  Técnica ndo
especificada. ¢ Mediana. ¢ Média.

Tabela 10. Resumo dos estudos incluidos para tratamento medicamentoso. Figulla, 2011. (76)

Local do estudo Desenho Periodo N Média de acompa Vilvula Idade (média Sexo (% Risco Log Risco

nhamento (meses) + DP) masc.) EURO score STS
score

Houston, TX, EUA Coorte retrosp., centro 01/1997- 140 (M) NA - 75,7 £ 8,6 NA 9,0+2,0 NA

(66) Unico 04/2008

Brighton, Reino Coorte retrosp., centro 12/2007- 47 (M 33/ 7,2¢ - 81,0¢ 48 13,0d NA

Unido (77) Unico 06/2009 M+BAV 14)

Ann Arbor, MlI, Coorte retrosp., multic. 01/2005- 126 (M) 16,7 - 75,0+ 12,5 62 NA 3,8¢

EUA (70) 12/2005

Cleveland, OH, Coorte prosp., centro 02/2006- 36 (M) 6,0 - 83,0+ 8,0 47 25,4+17,6 12,6 £

EUA (67) Unico 03/2007 9,2

Rotterdam, Coorte retrosp., multic. 10/2004- 101 (M) 15,1 - 73,3+12,3 51 11,3+9,6 NA

Holanda (78) 12/2007

49



Hertfordshire, Coorte retrosp., multic. 01/2001- 86 (M) 19,2 - 86,2°¢ 37 16,8 +12,2 NA
Reino Unido (75) 12/2006

Boston, EUA (80) Coorte retrosp., multic. 01/1995- 75 (M) NA - 81,5+8,3 29 NA NA
12/1997

Paris, Franga (82) Coorte prosp., multic. 04/2001- 72 (M) NA - 81,7+4,6 43 NA NA
07/2001

M: terapia medicamentosa; BAV: valvuloplastia adrtica por baldo; NA: ndo disponivel; DP: desvio padrdo. @ O nimero de pacientes foi 339, mas um total de 345 procedimentos (TV 168/TA 177)

foram realizados. ® Técnica ndo especificada. ¢ Mediana. ¢ Média.



Tabela 11. Desfechos no procedimento, 30 dias e 1 ano apds TAVI. Figulla, 2011. (65)

Publicagdo Taxa de sucesso no procedimento Taxa de mortalidade em 30 dias Taxa de sobrevida em 1 ano
[% (n)] [% (n)] (%)

Global TV TA Global TV TA Global TV TA
6 centros, Canada (66) 93,3 (322) 90,5 (152) 96,1 (170) 10,4(36) 9,5(16) 11,3 (20) 76 75 78
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Brighton, Reino Unido (67) 97,3 (37) 97,3 (37) NA 5,3 (2) 5,3(2) NA 87 87 NA
(Valvula Medtronic CoreValve system)
Leipzig, Alemanha (68) 97 (97) NA 97 (97) 10 (10) NA 10 (10) 72 NA 72
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Paris, Franga (69) 90 (45) 85,7 (30) 100 (15) 14 (7) 8(3) 27 (4) 67 74 60
(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)
Paris, Franga (70) 93 (70) 90 (46) 100 (24) 10 (8) 8 (4) 16 (4) 78 81 74
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Cleveland, OH, EUA (40) 94 (17) NA NA 5,6 (1) NA NA 78 NA NA
(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)
Essen, Alemanha (71) 97,4 (38) NA NA 17,9(7) 13,3(2) 20,8(5) 64,1 68,1 61,9
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Vancouver, Canada (72) 94,1 (158) NA NA 11,3(19)  8(9) 18,2 (10) 73,8 NA NA
(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)
Vancouver, Canadi (73) 100 (26) NA 100 (26) 23 (6) NA 23 (6) 65,4 NA 65,4

(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
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Frankfurt, Alemanha (74) 100 (21)
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Siegburg, Alemanha (75) 86 (117)

(Valvula Medtronic CoreValve system)

Rotterdam, Holanda (59) NA

(Valvula Medtronic CoreValve system)

NA

86 (117)

NA

100 (21)

NA

NA

14 (3)

12,5 (17)

NA

NA

12,5
(17)

NA

14 (3)

NA

NA

76

81,6

87

NA

81,6

87

76

NA

NA

TV: transvascular; TA: transapical; NA: ndo avaliado.
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Tabela 12. Complicacdes associadas ao procedimento TAVI e ao periodo apds o procedimento [% (n)]. Figulla, 2011. (65)

Publicagdo ComplicagGes vasculares maiores AVE Infarto do Miocardio
Global TV TA Global TV TA Global TV TA

6 centros, Canada (66) 0,6 (2) 1,2 (2) 0(0) 2,3(8) 3,1(5) 1,7 (3) 1,2 (4) 0,6 (1) 1,7 (3)

(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)

Brighton, Reino Unido (67) 2,6 (1) 2,6 (1) 0(0) 2,6 (1) 2,6 (1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Medtronic CoreValve system)

Leipzig, Alemanha (68) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)

Paris, Franga (69) 12 (6) 11,4 (4) 13,3 (2) 4(2) 5,7 (2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Paris, Franga (70) 10,7 (8) 11,8 (6) 8,3(2) 4(3) 5,9 (3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)

Cleveland, OH, EUA (40) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Essen, Alemanha (71) 12,8 (5) 33,3 (5) 0(0) 2,6 (1) 6,7 (1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)

Vancouver, Canada (72) 6,5 (11) 8(9) 3,6 (2) 4,2 (7) 5,3 (6) 1,8 (1) 0(0) 0(0) 0(0)

(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Vancouver, Canada (73) 0(0) 0(0) 0(0) 3,8 (1) 0(0) 3,8 (1) 3,8 (1) 0(0) 3,8 (1)

(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)
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Frankfurt, Alemanha (74) NA NA NA NA NA
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Siegburg, Alemanha (75) 0(0) 0(0) 0(0) 4,4 (6) 4,4 (6) 0(0) 2,2 (3) 2,2 (3) 0(0)

(Valvula Medtronic CoreValve system)

Rotterdam, Holanda (59) NA NA

(Valvula Medtronic CoreValve system)

NA NA

NA

AVE: acidente vascular encefalico; TV: transvascular; TA: transapical; NA: ndo avaliado.

Tabela 13 (continuagdo). Complica¢6es associadas ao procedimento TAVI e ao periodo apds o procedimento [% (n)]. Figulla, 2011. (65)

Publicagao Tamponamento cardiaco Bloqueio cardiaco/necessidade de “Valve-in-valve”
marca-passo permanente

Global TV TA Global TV TA Global TV TA
6 centros, Canada (66) 0(0) 0(0) 0(0) 4,9 (17) 3,7 (6) 6,2(11) 2,6(9) 25(4) 2,8(5)
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Brighton, Reino Unido (67) 2,6 (1) 2,6 (1) 0(0) 34,2 (13) 34,2 (13) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
(Valvula Medtronic CoreValve system)
Leipzig, Alemanha (68) 0 (0) 0 (0) 0(0) 9 (9)? 0 (0) 9 (9)? 0 (0) 0 (0) 0 (0)
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)
Paris, Franga (69) 6 (3) 2,9 (1) 13,3 (2) 4(2) 2,9 (1) 6,7(1) 4(2) 29(1) 6,7(1)
(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)
Paris, Franga (70) 5,3 (4) 3,9(2) 8,3 (2) 5,3 (4) 5,9 (3) 42(1) 433 2(1) 83(2)
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Cleveland, OH, EUA (40) 0(0) 0(0) 0(0) 5,6 (1) 0(0) 0() 0(0)
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Vancouver, Canada (72) 2,4 (4) 1,8(2) 3,6 (2) 5,4 (9) 4,4 (5) 7,3 (4) 0(0) 0(0) 0(0)
(Valvula Cribier—-Edwards/Edwards Sapien)

Frankfurt, Alemanha (74) NA NA NA NA NA NA
(Valvula Cribier-Edwards/Edwards Sapien)

Rotterdam, Holanda (59) NA NA NA NA NA NA

(Valvula Medtronic CoreValve system)

Se uma publicagdo reportou qualquer evento adverso, assumiu-se que, se um tipo de complicagdo importante ndo foi mencionado, ndo teria ocorrido. 2 11 de 100 pacientes ja tinham um marca-
passo permanente antes do TAVI.
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Figura 6. Sobrevida média em 1 ano e intervalo de confianga 95% para TAVI. Figulla, 2011. (59)
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Figura 7. Sobrevida média em 1 ano e intervalo de confianga 95% para TAVI versus tratamento

medicamentoso. Figulla, 2011. (38)

O estudo conclui que, baseando-se nas evidéncias disponiveis, em pacientes com estenose
adrtica grave sintomatica, TAVI demonstra melhorar a taxa de sobrevida em 1 ano quando

comparado ao tratamento medicamentoso.

Yan 2010

Em 2010, Yan et al., 2010 (38) publicaram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a
efetividade e a seguranca do TAVI em pacientes com estenose adrtica grave e alto risco
associado. Foram avaliados diferentes implantes: valvula expansivel de 3 folhetos pericardicos,
inicialmente equinos (Cribier-Edwards; Edwards Life Sciences Inc, Irving, Calif) e posteriormente
bovinos (Edwards-Sapien; Edwards Life Sciences); véalvula adrtica percutanea auto-expansivel
porcina (CoreValve; CoreValve, Irving, Calif). Trés diferentes vias de acesso foram utilizadas para
as valvulas do fabricante Edwards: anterdgrada, por via venosa; retrégrada, por via arterial; e

TA, via apice do ventriculo esquerdo.

Os desfechos primarios avaliados foram o sucesso da técnica com correto implante da valvula e
seguranca do procedimento (taxa de sucesso do procedimento, mortalidade em 30 dias,
taquiarritmia maior, bradiarritmia requerendo inser¢do de marca-passo definitivo, M,
tamponamento cardiaco, AVE , conversdo para cirurgia, conversdo para valvuloplastia,
complicagdes vasculares, leak paravalvular moderado a grave, necessidade de procedimento

valve-in-valve, intervencdo coronariana de emergéncia, endocardite, dissec¢do/perfuracdo
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adrtica, transfusdo sanguinea > 2U, duracdo do procedimento e tempo de permanéncia
hospitalar). Desfechos secundarios incluiram eficacia e durabilidade baseados em achados
ecocardiograficos e desfechos clinicos em 1, 6 e 12 meses (area valvular média antes e apds o
TAVI, gradiente de pressdo mdaxima e média antes e apds o procedimento, FEVE antes e apds
TAVI, melhora na classe funcional de acordo com o NYHA em relacdo ao periodo anterior ao
procedimento, nimero de pacientes em risco aos 6 e 12 meses, e nimero de pacientes mortos
aos 6 meses de acompanhamento). A revisdo localizou 571 titulos, 28 foram avaliados na integra
e 17 selecionados para extracao de dados. Nenhum ensaio clinico controlado foi localizado,
sendo todos eles estudos experimentais, sem grupo controle. As principais caracteristicas dos

estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 14.

A taxa de sucesso do procedimento variou de 74% a 100%. A incidéncia de EAs maiores,
incluindo mortalidade em 30 dias (0% a 25%), taquiarritmia ventricular maior (0% a 4%), IM (0%
a 15%), tamponamento cardiaco (2% a 10%), AVE (0% a 10%), conversao para cirurgia (0% a 8%),
leak paravalvular moderado a grave (4% a 35%), complicagcbes vasculares (8% a 17%),
procedimento valve-in-valve (2% a 12%) e dissecgdo/perfuragdo aortica (0% a 4%). A taxa geral

de EAs cardiovasculares e cerebrais maiores em 30 dias variaram de 3% a 35%.

A drea média da area da valvula variou de 0,5-0,8 cm? antes do procedimento para 1,3-2,0 cm?
apo6s o implante. O gradiente de pressdao médio variou de 34-58 mmHg antes do procedimento
para 3-12 mmHg apds. Nao houve deteriora¢do ecocardiografica significativa durante o periodo
de acompanhamento. A taxa de mortalidade em 6 meses variou de 18% a 48%. Os desfechos
clinicos e ecocardiograficos encontrados estdo resumidos nas Tabela 14, Tabela 15 e Tabela 16,

respectivamente.

Por ser anterior as publicagdes de ensaios clinicos e estudos com maiores periodos de
seguimento, esta revisdo de Yan e colaboradores conclui que ha evidéncias que comprovam os
beneficios do TAVI em curto prazo, e que ndo havia, aquela época, dados elegiveis para avaliagao

de desfechos em longo prazo.
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Tabela 14. Resumo dos 17 estudos incluidos na revisao sistematica. Yan, 2010. (83)

Estudo Populagdo Incluidos Periododo Idade (médiat EuroSCORE Procedimento Sucesso do
(n) (n) estudo desvio padrdo) logistico (média procedimento,
desvio padrao) n (%)

Valvula anterégrada 36 33 2003-2005 80+7 12+2 Al/sedacgdo, anterdgrada (26); 27 (82)
Edwards retrograda (7); estimulagdo
Rouen, Franca (84) ventricular rapida; sem CEC
Valvula anterégrada Edwards - 50 2005-2006 82+7 28 AG; retrograda; estimulagdo 43 (86)
Vancouver, Canada (85) ventricular rapida, sem CEC
Valvula Edwards-Sapien 39 12 2006-2007 85+6 31+14 AG; retrégrada; estimulagdo 10 (83)
Paris, Franca (86) ventricular rapida
Valvula Edwards-Sapien - 12 2007-2008 81+5 34 +15 AG; retrograda (8); transapical (4); 12 (100)
Atenas, Grécia (87) estimulagdo ventricular rapida; por

' cardiologistas e cirurgides cardiacos
Valvula Edwards-Sapien 29 22 2007-2008 84 +7 26+ 16 AG; retrégrada (11); apical (11); 20 (91)
Quebec, Canada (72) estimulacdo ventricular rapida; por

’ cardiologistas e cirurgides cardiacos
Valvula transapical Edwards
Vancouver, Canada (88) - 26 2005-2007 80+9 37+20 26 (100)
Leipzig, Alemanha (89) 83 50 2006-2007 825 28+12 AG; minitoracotomia; transapical; 47 (94)
Frankfurt,Alemanha (90) - 26 2006-2008 84+7 3746 estimulagdo ventricular rapida; por 26 (100)

cirurgiGes cardiacos

Multicenter (91) - 59 2006 81+6 27 +14 55 (93)
Bicenter (92) 163 40 2006-2008 83+8 36+15 35 (88)
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Valvula retrégrada CoreValve - 12 2007-2008 80* 22% AG (3); AL/sedagdo (9); retrograda; 12(100)

Brighton, Reino Unido (94) catete\:::lr?ci:}al? ;s;:g;ulagéo

Vilvula retrégrada CoreValve - 33 2005-2007 81+7 20+12 Retrégrada; estimulagdo ventricular 33 (100)

Rotterdam, Holanda (96) rapida; cateteres de 18 e 21F; + CEC

Valvula retrégrada CoreValve - 86 2005-2007 82+6 22+13 AG ou Al/sedacdo; retrograda; 64 (74)
Multicenter (98) cateteres 18 e 21F; + fémoro-femoral
CEC

CEC, Circulagdo extracorpdrea; AG, anestesia geral; AL, anestesia local. *Mediana.
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Tabela 15. Desfechos do procedimento e apds 30 dias de seguimento para TAVI. Yan, 2010. (38)

Estudo n Morte em 30 Taquiarritmia, Implantacdo de Infarto do Tamp. Acidente vascular Conversao para
dias, n (%) n (%) marca passo, n (%) miocardio, n (%) cardiaco, n (%) encefalico, n (%) cirurgia, n (%)

Valvula anterégrada Edwards 50 6(12) 2 (4) 2 (4) 1(2) 1(2) 2 (4) 0

Vancouver

Atenas 12 0 - - - - - -

Valvula transapical Edwards 26 6(23) 0 3(12) 1(4) - 1(4) 0

Vancouver

Frankfurt 26 4 (15) 5(19)* - - - 0 2(8)

Bicenter 40 7 (18) - - 6 (15) - 2 (5) 2 (5)

Brighton 12 1(8) - 3(25) - - - -

Rotterdam 33 2 (6) - - - 1(3) - -

6
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Multicenter 86 10(12) - - 1(1) 9 (10) 9 (10) 6(7)

DP, Desvio padrdo. *Arritmia supraventricular. tMédia.

Tabela 16 (continuagdo). Desfechos do procedimento e apds 30 dias de seguimento para TAVI. Yan, 2010. (38)

Estudo Conversao Compl. Leaks Procedimento Dissec/perf.da  Transfusdo Duragdo Tempo de
valvoplastia, vasculares, n paravalvulares valve-in-valve, aorta, n (%) >2U,n (%) procedimento, permanéncia,
n (%) (%) > 2+, n (%) n (%) horas + DP dias + DP

Valvula anterégrada Edwards - 6(12) 3(6) - 1(2) 9(18) - 5t

Vancouver

Atenas - 1(8) 1(8) 1(8) - - - 8+2

Valvula transapical Edwards 0 - 1(4) 1(4) - 3(12) - 9+5

Vancouver

Frankfurt - 2 (8) 6 (23) - 1(4) - 2,5+1,5 -
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Bicenter - - 14 (35) - - 1(3) - -

Brighton - 1(8) - - - - 1,8-2,3t 3-5%

Rotterdam - - - 4(12) - - -

Multicenter 2(2) - - 2(2) 0 - -

DP, Desvio padrdo. *Arritmia supraventricular. tMédia.
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Tabela 17. Medidas ecocardiograficas e dados clinicos apds 6 meses de seguimento para TAVI. Yan, 2010. (38)

Estudo n Média da drea valvar  Média da area valvar Pico do gradiente de Pico do gradientede = Média do gradiente de
adrtica antes do TAVI adrtica apos TAVI pressdo antes do TAVI pressdo apdés TAVI pressdo antes do TAVI
(cm?) £ DP (cm?) £ DP (mm Hg) + DP (mm Hg) £ DP (mm Hg) £ DP

Valvula anterégrada Edwards 50 0,6+0,2 1,7+0,4 - - 46+ 17

Vancouver

Atenas 12 0,6+0,1 1,8+0,1 91+33 22+7 57+23

Valvula transapical Edwards 26 0,5+0,1 1,7+0,5 - - 45+ 14

Vancouver

Frankfurt 26 0,6+0,1 - - - -

Bicenter 40 0,6+0,1 1,6+0,4 65+ 15 15+5 40+10

Brighton 12 - - - - -

Rotterdam 33 0,8+0,2 2,0+£0,9 77 +28 20+12 46 +16

6
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Multicenter 86 0,6+0,2 - 71+23 - 44 + 15

TAVI, Implante de valvula adrtica transcateter;, NYHA, Associagdo do coragdo de Nova lorque; DP, Desvio padrao.

Tabela 18 (continuacdo). Medidas ecocardiograficas e dados clinicos apds 6 meses de seguimento para TAVI. Yan, 2010. (60)

Estudo Média do gradiente  Fragdo de ejegdo Fragdo de Melhora na Pacientes com risco Pacientes comriscono  Morte em 6
de pressao apés antes do TAVI ejecdo apos classificagao funcional no acompanhamento acompanhamento de meses, n
TAVI (mm Hg) + DP (%) £ DP TAVI (%) £ DP da NYHA vs basal, n (%) de 6 meses, n (%) 12 meses, n (%) (%)

Valvula anterdégrada 115 53+15 57+13 25 (50) 35(70) 17 (34) 9(18)
Edwards

Vancouver

Atenas 103 - - 12 (100) - - -

Valvula transapical Edwards 915 56 +13 639 Maioria 17 (65) 17 (65) 9(35)

Vancouver
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Frankfurt 6%2 - - - - - -

Bicenter 8+3 52+15 55+19 - - - 13 (33)

Brighton - - - - - - -

Rotterdam 12+7 41 +12 46 + 15 - - - -
Multicenter 9 54 +16 - - - - -
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ESTUDOS ECONOMICOS

Reynolds 2016

Reynolds et al., 2016 (99), realizaram uma anadlise econdmica para avaliar o custo-efetividade de

TAVR versus SAVR para pacientes com estenose adrtica grave de alto risco cirdrgico.

Para a realizacdo do estudo, foram coletados dados individuais do estudo CoreValve. (61) Dados
empiricos sobre sobrevida e qualidade de vida em 2 anos, e uso de recursos médicos e custos
hospitalares até 12 meses foram usados para projetar a expectativa de vida, a expectativa de vida
ajustada pela qualidade e custos médicos, a fim de estimar a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) de TAVR versus SAVR em uma perspectiva dos Estados Unidos. Foi considerada uma taxa de

desconto de 3%.

Em relagdo ao SAVR, TAVR reduziu a duragdo inicial da internagdo em média 4,4 dias (IC95%:-3,1 a
-5,7; p<0,001) e diminuiu a necessidade de reabilitacdo para alta hospitalar, com a reducdo de dias
de reabilitagdo (TAVI: 9,5 + 26,3 versus 13,2 + 22,9 no grupo SAVR; diferenca de -3,7 dias (IC 95%: -
7,2 a -0,1; p<0,04). Quanto a qualidade de vida, TAVI obteve melhores resultados no primeiro més
de acompanhamento, com escores médios em EQ-5D de 0,79 + 0,19 no grupo TAVR versus 0,67 +
0,25 no grupo SAVR (diferenca média: 0,10; IC 95%: 0,07 a 0,14; p <0,001). Nos pontos de tempo

subsequentes, a qualidade de vida foi similar entre os dois grupos.

indice de admissdo e os custos foram maiores com o TAVR do que com o SAVR (diferencas de US$
11.260 e USS 17.849 por paciente, respectivamente), enquanto o TAVI foi projetado para fornecer
um ganho de vida util de 0,32 anos de vida ajustados pela qualidade ([QALY]; 0,41 anos de vida). As
RCEI foram de USS 55.090 por QALY ganho e USS$ 43.114 por ano de vida ganho. As andlises de
sensibilidade indicaram que uma redug&o no custo inicial de TAVR em USS$ 1.650, o que levaria a

uma RCEI < USS 50.000/QALY ganho.

Os autores concluiram que em populacdo de alto risco, o TAVI forneceu beneficios clinicos em
comparagdo com SAVR, com custos incrementais considerados aceitaveis pelos padrdes atuais do

pagador (Estados Unidos).

Brecker 2014

Foi desenvolvida uma analise econdmica para avaliar o custo-efetividade da implantagdo de TAVI
em comparagdo com o uso de medicamentos para o tratamento de pacientes inoperdveis com

estenose valvar adrtica grave pela perspectiva do National Health Service do Reino Unido. (62)
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Um modelo analitico de decisdo publicado foi adaptado para incluir informacdes sobre TAVI a partir
de dados do estudo ADVANCE. Dados do paciente informaram as fungdes matematicas que foram
usadas para modelar a mortalidade por todas as causas, a qualidade de vida relacionada a saude e
hospitalizagGes. Uso de recursos relacionados a TAVI foram baseados no estudo ADVANCE. O
tratamento medicamentoso foi modelado de acordo com informacgdes disponiveis publicamente do
estudo PARTNER-B. Os desfechos avaliados foram RCEls em um horizonte de tempo de cinco anos,
com os beneficios expressos como QALY. Andlises de subgrupos e de sensibilidade foram realizadas

para explorar o impacto da incerteza nas principais areas clinicas.

Em horizonte temporal de cinco anos, a RCEIl para a comparacao de todos os pacientes dos estudos
ADVANCE e PARTNER-B foi de £ 13.943 por QALY ganho. Para o subgrupo de pacientes do estudo
ADVANCE considerados de alto risco, a RCEI foi de £ 17.718 por QALY ganho.

A RCEIl permaneceu abaixo de £ 30.000 por QALY ganho em todas as andlises de sensibilidade
relativas a escolha de tratamento medicamentoso e modelagens alternativas para parametros-
chave. Quando o horizonte temporal foi extrapolado para 10 anos, todas as RCEl geradas em as

anadlises estavam abaixo de £ 20.000 por QALY ganho.

Dessa forma, concluiu-se que TAVI é um tratamento custo-efetivo para pacientes com estenose

adrtica grave.

Eaton 2014

Eaton et al., 2014 (100) conduziram uma analise com o objetivo de determinar se TAVI comparado
com MM é custo-efetivo em pacientes inelegiveis para SAVR, entre diferentes jurisdicbes e

avaliagdes de paises especificos.

A busca realizada pelos autores retornou 171 artigos potencialmente relevantes, dos quais cinco
foram incluidos para extracdo formal de dados: Watt et al., 2012 (101), Reynolds et al., 2012 (102),
Gada et al., 2012 (103), Neyt et al., 2012 (104) e Sehatzadeh et al., 2012. (105) Subsequentemente,
a analise de Sehatzadeh foi publicada por Doble et al., 2013. (106) A busca suplementar de relatérios
de ATS identificou o modelo de custo-efetividade realizado pela Scottish Health Technologies Group

(SHTG). (100)

Nenhuma abordagem padronizada foi identificada para relatar os componentes de custo, com
autores relatando custo total do procedimento, custos iniciais de hospitaliza¢do inicial e custos
anuais de acompanhamento. A duragdo da permanéncia em UTIs apds TAVI variou de 2-4 dias, com

permanéncia hospitalar geral de 10 dias.
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Trés dos grupos de pesquisa estimaram um custo total para a intervenc¢3o da TAVI entre USS 37.000
e USS 47.000, apesar de haver diferencas substanciais de USS 10.000 em custo de aquisi¢cdo de
dispositivos na Europa e na América do Norte. Levando em conta as diferengas de desconto e
moedas, houve uma ampla gama de custos lifetime previstos para pacientes tratados com MM,
variando de $ 7900 (101) para $ 73.854 (101,106). Da mesma forma, os insumos de custo associados
a TAVI variaram de $ 47.097-158.203. (101,103)

Duas avaliagdes (100) utilizaram os valores de EQ-5D observados no ensaio PARTNER (corte B) e
relataram ganhos de QALY de 0,74 e 1,29 respectivamente, sendo a diferenca atribuida mais as

diferentes abordagens na estimativa da sobrevida ao longo da vida do que a modelagem da QVRS.

Em resposta a uma critica a publicagdo de Watt (103) por Neyt, (100) uma anadlise posterior do
modelo de Watt resultou em uma diminuicdo do ganho de QALY e aumento na RCEIl reportada de

aproximadamente £ 3000, resultando em uma RCEI de £ 20.100 por QALY.

Os resultados relatados de custo-efetividade sdo apresentados na Tabela 19. Todos os estudos
incluidos relataram resultados em termos de RCEIs por QALYs ganhos. As RCEls reportadas variaram
de £ 16.700/QALY ganho (101) para USS 61.889/QALY ganho. (100,106) Os limites de disposicdo de
pagar utilizados por todos os autores em suas andlises foram explicitamente declarados em todas
as publicacGes. Ambos Watt e SHTG (100) usaram um limiar de £ 30.000/QALY ganho, e relataram
a probabilidade de TAVI ser custo-efetivo como 100% e 82%, respectivamente. Em um limite inferior
de £ 20,000/QALY ganho, a probabilidade de TAVI ser custo-efetivo permaneceu em 100% em Watt,
(106) mas ndo foi relatado por SHTG. (62)

Tabela 19. Outputs econdmicos para os modelos de custo-efetividade. Eaton, 2014. (100)

Wattetal. Reynoldset Gadaetal. Doble et al. Ney et al.
(101) al. (102) (106)  SHTG(05) " 03) (103)
£5.000 $69.903 Nao £13.971 $57.963 Nao

Custos (MM) ($8.016)*  ($73.854)*  reportado  ($22.963)*  ($47.837)*  reportado

£30.200 $149.740 $59.503 £28.654 $88.991 Nao

Custos (TAVI) ($48.416)*  ($158.203)*  ($60.941)*  ($47.097)*  ($73.445)*  reportado

Custos £25.200 $79.837 Nao £14.683 $31.028 €33.200
incrementais ($40.400)*  ($84.349)*  reportado  ($24.133)*  ($25.608)*  ($39.219)*
Nao Nao Nao
QALYs (MM) 08 0,73 reportado 1,53 reportado reportado
QALYs (TAVI) 2,36 2,03 1,78 2,18 Nao Nao
reportado reportado
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QALYs Nao

) . 1,56 1,29 0,65 0,6 0,74
incrementais reportado

i £16.700 $61.889 $39.964  £22.603  CANS51.324  €44.900
(custo/QALY) : : ’ ’ : ’
RCEI

(equivalenteem ., - $65.387 $40.930 $37.151 $42.358 $53.040

ddlares, cotagdo
de 2012)

QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; TAVI: Implante de vélvula adrtica transcateter (do inglés transcatheter aortic
valve implantation); MM: tratamento medicamentoso; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental. *O equivalente em
ddlares americanos de 2012.

Neyt et al., 2012 (102) utilizaram o equivalente em euros dos limiares do Reino Unido (£ = € 1,14).
A probabilidade de que a TAVI fosse mais custo-efetivo do que MM em £ 20.000 e £ 30.000 por
QALY ganhos foi relatada como 9,2% e 36,7%, respectivamente. Tanto Gada et al., (101) quanto
Reynolds et al., 2012 (102) utilizaram um limiar de US$ 100.000/QALY. Gada et al., 2012 (101) ndo
relataram a probabilidade de TAVI ser custo-efetivo a este valor, mas Reynolds et al., 2012 (101)
concluiram que TAVI foi custo-efetivo em 100% das simulagdes. Os autores também avaliaram TAVI
com um valor de limiar mais baixo (USS 50.000/QALY ganho) e observaram que, nesses casos, TAVI
guase nunca foi custo-efetivo (3% de todas as simulagdes). (105) O valor limite utilizado por Doble
et al., 2013 (100) foi de CAD $ 49.000/QALY ganho, com TAVI custo-efetivo em 44,1% de todas as

simulacGes probabilisticas.

Os resultados publicados de custo-efetividade, quando padronizados para o equivalente em ddlares
dos EUA de 2012, estdo apresentados na Tabela 19. Os valores variaram de $ 26.773 (101) a S
65.387/QALY ganho. (101) O Unico estudo que gerou uma RCEl acima de USS 60.000/QALY ganho

foi a avaliacdo econdmica baseada em ensaios realizada nos EUA por Reynolds et al. (63)

A revisao identificou seis avaliagdes econdmicas abrangendo cinco diferentes jurisdicdes de salde:
Bélgica, Canada, Inglaterra e Pais de Gales, Escécia e EUA. Comparando as avaliagbes econdmicas
publicadas disponiveis de TAVI versus MM foi concluido que é provdvel que TAVI seja um
procedimento custo-efetivo em pacientes com estenose adrtica que sdo inelegiveis para SAVR,

independentemente das técnicas de avaliacdo utilizadas e jurisdicdo representada.

Fairbairn 2013

Fairbairn et al., 2013 (64), desenvolveram um estudo para determinar o custo-efetividade do uso
de TAVI versus SAVR em pacientes de alto risco cirdrgico com estenose valvar adrtica, considerando

a perspectiva do National Health Service do Reino Unido.
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Os dados clinicos foram retirados do estudo PARTNER. Custos foram modelados ao longo de um
horizonte de 10 anos através de um modelo de Markov. A RCEI e a curva aceitabilidade de custo-
efetividade foram calculadas com referéncia no limiar de disposicdo a pagar por QALY estabelecido

pelo NICE. Analises de sensibilidade probabilisticas e deterministicas foram realizadas.

Apesar dos maiores custos relacionados a execu¢do do procedimento (£ 16.500 versus £ 9.256),
TAVI foi custo-efetivo comparado a SAVR ao longo do horizonte de 10 anos (custos de £ 52.593
versus £ 53.943 e QALYs 2,81 versus 2,75), indicando que TAVI é dominante versus SAVR. Esse
resultado ocorre devido a um maior custo pdés-cirdrgico relacionado a duracdo e ao custo da
internagao hospitalar. Os resultados foram robustos em um numero de andlises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas. A curva de aceitabilidade custo-efetividade indicou que de acordo
com o limiar de disposicdo a pagar do NICE de £ 20.000 por QALY, TAVI apresentou uma
probabilidade de 64,6% de ser custo-efetivo, comparado com 35,4% para SAVR.

Portanto, concluiu-se que TAVI pode ser um tratamento custo-efetivo para pacientes de alto risco

com estenose valvar adrtica, quando comparado a SAVR.

Gada 2012

Gada e colaboradores 2012 (107), realizaram uma andlise de custo para comparar TAVI e SAVR
usando um modelo analitico de decisdo. O estudo teve como perspectiva o provedor de saude

norte-americano.

O presente modelo analitico de decisdo avaliou os desfechos e custos inerentes a TAVI transfemoral
e SAVR para o tratamento de pacientes de alto risco com estenose valvar adrtica grave. Um modelo
de Markov com simulagdes de Monte Carlo foi desenvolvido usando software comercial padrdo
(TreeAge Pro 2008, TreeAge, Williamstown, Massachusetts) para estudar uma teoria em uma coorte
hipotética de 10.000 pacientes através de vdrios estados de saude decorrentes de TAVI, SAVR ou
tratamento medicamentoso. O modelo estimou QALYs e custo lifetime para permitir a avaliagdo da
RCEI. Foi considerado um desconto de 5% anualmente) para comparar os resultados atuais e

futuros.

Os resultados e custo foram derivados de 10.000 simulagGes. As andlises de sensibilidade foram
baseadas em variagbes na probabilidade de mortalidade, AVE e outros resultados comumente
observados. Tanto o TAVI como o SAVR foram custo-efetivos quando comparados ao tratamento
medicamentoso. No caso base, a mortalidade perioperatdria para o grupo submetido a TAVI e SAVR

foi de 6,9% versus 9,8% e a mortalidade anual foi de 21% versus 24%, respectivamente.
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Adicionalmente, a utilidade do TAVI foi superior a da SAVR (1,78 versus 1,72 QALY) e o custo lifetime
de TAVI excedeu o da SAVR (USS 59.503 versus USS 56.339). A RCEI foi de USS 52.773/QALY ganho.

O estudo concluiu que TAVI satisfez as métricas atuais de custo-efetividade em relagdo ao SAVR e
pode fornecer beneficios liquidos para a saide em um custo aceitdvel pela perspectiva do pagador

para pacientes selecionados de alto risco, com estenose valvar adrtica grave.
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4.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela abaixo:

Tabela 20. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificagao

Mortalidade por todas as causas
Mortalidade por causas cardiovasculares
Qualidade de vida

Seguranga

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

73



4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagoes dos estudos incluidos

Tabela 21. Estudos incluidos para andlise.

Autor, data

Liu 2018

Svensson 2013

Figulla 2011

Yan 2010

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Revisdo sistematica.

Estudos clinicos que compararam
TAVI com outros tratamentos
para estenose adrtica em
pacientes cirurgicamente
inoperdveis ou operaveis de alto
risco cirurgico.

TAVI versus SAVR.

Mortalidade por todas as causas,
eficacia e complicagdes maiores.

Revisdo sistematica dos estudos
PARTNER A e B.

e Populagdo PARTNER A: alto
risco cirurgico para SAVR.
e Populagdo PARTNER B:
pacientes com status de
inoperdvel do paciente
confirmado.

PARTNER A: TAVI versus SAVR.

PARTNER B: TAVI versus tratamento
medicamentoso.

Mortalidade em 30 dias e mortalidade
em 1 ano.

Revisdo sistematica.

Pacientes com estenose adrtica grave,
sem intervengdes prévias, com um
periodo de seguimento de pelo menos
1 ano.

TAVI versus tratamento
medicamentoso.

Eficacia e seguranca de TAVI.

Revisdo sistematica.

Pacientes com estenose adrtica grave e
alto risco associado.

TAVL.

Desfechos primarios: sucesso da técnica

com correto implante da valvula e
seguranca do procedimento.

Desfechos secundarios: eficacia e
durabilidade baseados em achados

ecocardiograficos e desfechos clinicos em

1, 6 e 12 meses.
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Autor, data

Liu 2018

Svensson 2013

Figulla 2011

Yan 2010

Resultados

Mortalidade por todas as causas

Mortalidade em 30 dias

e Em 1 ano de
acompanhamento: HR =
0,58 (IC 95% 0,36 a 0,92;
p=0,02);

e Em dois anos de
acompanhamento: HR =
0,50 (IC 95% 0,39 a 0,65;
p<0,001);

e Em trés anos de
acompanhamento: HR =
0,53 (IC 95% 0,41 a 0,68;
p<0,001);

e Em 5 anos de
acompanhamento: HR =
0,50 (IC 95% 0,39 a 0,65;
p<0,001);

Mortalidade relacionada a
causas cardiovasculares

e Em 1 ano de
acompanhamento: HR =
0,39 (IC95% 0,27 a 0,56;
p<0,001);

e Em dois anos de
acompanhamento: HR =
0,44 (IC 95% 0,32 a 0,60;
p<0,001);

e Em trés anos de
acompanhamento: HR =

PARTNER A: 3,4% para a TAVI e
6,5% para SAVR.

PARTNER B: para TAVI foi de
50% versus 2,8%  para
tratamento medicamentoso
(p=0,41).

Mortalidade em 1 ano

PARTNER A: 24,2% para TAVI e
26,8% para SAVR (p= 0,001 para
nao inferioridade).

PARTNER B: 30,7% para TAVI e
50,7% para tratamento
medicamentoso (p<0,001).

Outros desfechos

A prevaléncia de AVE no estudo
PARTNER A foi de 3,8% para
TAVI e de 6,5% para SAVR (p =
0,2);

A prevaléncia de eventos
neuroldgicos no estudo
PARTNER A foi de 4,6% para
TAVI versus 1,4% para SAVR
(p=0,05);

O estudo PARTNER A mostrou
que o risco de AVE com o uso de
TAVI permaneceu constante em
relagdo a SAVR.

Risco cirurgico EuroSCORE:
27,8% para TAVI versus 13,5%
para tratamento
medicamentoso;

Taxa média de sucesso do
procedimento: 93,3% (n=948;
86%-100%) para TAVI; de
89,2% (n = 382; 85,7%-97,3%)
para via TVs versus 97,3% (n =
353; 96,1-100%) para via TA;

Mortalidade média
combinada foi de 11,4% (n =
116; 5,3%-23%);

Mortalidade em 30 dias: de
9,5% (n = 53; 5,3%-13,3%)
para TV versus 14% (n = 62;
10%-27%) para TA;

Taxa de sobrevida:

» Taxa de global de
sobrevida: 75,9%
(64,1%-87%);

» Para procedimentos
via TV foi de 79,2%
(68,1%-87%) versus
73,6% (60%-78%;
p=0,04) para TA;

» A taxa de sobrevida
em 1 ano para
pacientes em
tratamento

Taxa de sucesso

A taxa de  sucesso do
procedimento variou de 74% a
100%;

Seguranca

A taxa geral de EAs
cardiovasculares e  cerebrais
maiores em 30 dias variaram de
3% a 35%;

Mortalidade em 30 dias: 0% a
25%;

Taquiarritmia ventricular maior:
0% a 4%;

IM: 0% a 15%;

Tamponamento cardiaco: 2% a
10%;

AVE: 0% a 10%;

Conversdo para cirurgia (0% a 8%),
Leak paravalvular moderado a
grave: 4% a 35%;

Complicagdes vasculares: 8% a
17%;

Procedimento valve-in-valve: 2% a
12%;

Disseccdo/perfuragdo adrtica: 0%
a 4%.

Outros desfechos

Variagdo da drea média da
valvula: antes do procedimento
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Autor, data

Liu 2018

Svensson 2013

Figulla 2011

Yan 2010

0,41 (IC 95%0,30 a 0,56;
p<0,001);
Em 5 anos de
acompanhamento: HR =
0,41 (IC95% 0,31 a 0,55;
p<0,001);

Em pacientes inoperaveis

A mortalidade em 30
dias ndo apresentou
diferenca  significativa
(TAVI  versus terapia
medicamentosa:  2,6%
versus 5,9%, p = 0,09);
Grupo TAVI apresentou
uma propor¢ao
estatisticamente menor
em relagdo ao desfecho
da classe NYHA III/IV em
1,2 e 3 anos.

medicamentoso foi
de 62,4% (40%-
84,8%; p<0,01 versus
TAVI);
Pacientes grupo TAVI:
manuten¢do da melhora da
fungdo valvular e melhora na
fungdo ventricular;
Permanéncia média
hospitalar: 9,5 dias (5-19),
com 2,7 dias em UTI. Para TV
foi de 9 dias (5-15) e para TA
foi de 10,6 dias (7-19).

foi de 0,5-0,8 cm? para 3-2,0 cm?
apds o implante;

Gradiente de pressao: antes do
procedimento foi de 34-58 mmHg
para 3-12 mmHg apds o implante;
Taxa de mortalidade em 6 meses:
variagao de 18% a 48%.
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Autor, data Liu 2018 Svensson 2013 Figulla 2011 Yan 2010
Limitagoes - - - -
Nivel de
evidéncia/grau de 1A/A 1A/A 2B/A 2B/A
recomendagao
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5 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E
ATS

A Food and Drug Administration (FDA), publicou em outubro de 2015 a aprovagdo de TAVI
indicado para uso em pacientes com doenca cardiaca sintomatica devido a estenose adrtica
calcificada grave ou disfungdo de uma valvula cirdrgica, por sua estenose, insuficiéncia ou dupla

disfungao.

Atualmente, o NICE recomenda o uso de TAVI para o tratamento de estenose grave, em
pacientes ndo elegiveis ao tratamento cirurgico. (108) No Canadd, CADTH recomenda o uso de
TAVI uma alternativa vidvel para pacientes com estenose grave, de alto risco para o tratamento

cirdrgico convencional. (109)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes portadores de estenose adrtica grave com sintomatologia, inelegiveis ao tratamento
cirdrgico aberto, e que ndo possuem acesso ao TAVI, sdo tratados com terapia medicamentosa
conservadora. Contudo, a literatura mostra que o tratamento medicamentoso traz poucos

beneficios aos pacientes, uma vez que ndo altera a histdria natural da estenose adrtica. (109)

A implantacdo de TAVI no tratamento da estenose adrtica grave tem sua indicacao voltada para
a populacdo de pacientes considerados inoperaveis ou de alto risco para a cirurgia. Portanto,
sempre que possivel, essa alternativa é preferencialmente utilizada frente ao tratamento

conservador ou a valvuloplastia com baldo. (59)

A eficacia clinica e a seguranca de TAVI no tratamento de pacientes com estenose valvar adrtica
inoperaveis ou de alto risco cirdrgico foram analisadas por meio de uma revisao sistematica da
literatura. Foram incluidos nove artigos completos, sendo quatro estudos clinicos e cinco

estudos econdmicos.

De acordo com as evidéncias cientificas, o uso de TAVI mostrou melhorar a taxa de sobrevida
em 1 ano quando comparado ao tratamento medicamentoso. (38,46) Adicionalmente, o uso de
TAVI em pacientes inoperdveis mostrou-se uma estratégia eficaz e segura de tratamento,
qguando comparado ao tratamento medicamentoso. Em pacientes elegiveis para cirurgia, mas
com alto risco, houve vantagens em curto prazo na eficacia de TAVI sobre SAVR e evidéncias

mistas sobre os resultados de segurancga. (60)

Segundo os dados da revisdo econémica, TAVI aumentou significativamente a expectativa de
vida a um custo incremental por QALY ganho dentro de valores considerados bem aceitos em
tecnologias cardiovasculares comumente utilizadas. (61,63,64,110) Além disso, as avaliaces
econOmicas sugerem que TAVI é uma alternativa custo-efetiva para pacientes que ndo podem

ser submetidos a cirurgia convencional. (57)

Considerando-se os impactos clinicos negativos decorrentes do ndo tratamento da doenga, os
beneficios clinicos associados ao TAVI com dados que comprovem sua eficdcia, efetividade,
seguranca e viabilidade econémica, a incorporagdo de TAVI como estratégia de tratamento da
estenose adrtica grave em pacientes ndo elegiveis ao tratamento cirldrgico se justifica,

preenchendo uma lacuna terapéutica atualmente existente.
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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
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
A 1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianga estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de
menor qualidade)
B 2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
c 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
b 5 Opinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisiologico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacbes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (111)

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

Parametros Liu 2018 Svensson 2013 Figulla 2011 Yan 2010
1. Um projeto (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
foidefinidoa . () Ndo () N3o () Ndo

priori?

2. Foi possivel
replicar a
selecioe a
extragao de
dados do
estudo?

3. Foi realizada
uma pesquisa
abrangente na
literatura?

4. O status de
publica¢ao (por
exemplo,
literatura
cinzenta) foi
usado como um
dos critérios de
inclusao?

5. Foi
apresentada
uma lista de

() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
() Nao
(x) Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim

(x) Nao

() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
() Nao
(x) Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim

(x) Nao

() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
() Nao
(x) Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim

(x) Nao

() Sem resposta

() Nado aplicavel

()Sim
() Nao
(x) Sem resposta

() N3o aplicavel

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim

(x) Nao

99



Parametros

Liu 2018

Svensson 2013

Figulla 2011

Yan 2010

estudos
(incluidos e
excluidos)?

6. Foram
apresentadas as
caracteristicas
dos estudos
incluidos?

7. A qualidade
dos estudos
incluidos foi
avaliada e
documentada?

8. A qualidade
dos estudos
incluidos foi
utilizada
adequadamente
na formulagao
das conclusdes?

9. Os métodos
utilizados para
combinar os
resultados de
estudos foram
apropriados?

10.A
possibilidade de
vieses de
publicagao foi
avaliada?

11. Foram
declarados os
conflitos de
interesses?

() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() N3o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

()Sim
(x) Nado
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

() Sem resposta

() N3do aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim
(x) Ndo
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nado aplicavel

()Sim
(x) Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N3o aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (112)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de avaliagbes econdmicas.

Reynolds

Brecker

Fairbairn

Eaton 2014 Gada 2012
2016 2014 2013
a. Delineamento do estudo
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
. A pergunta do estudo foi feita de forma () o () N3o () N3o () N3o () N3o
adequada, clara e passivel de ser . - - -
3 N N N N
respondida? () N&o ( )’ do ( )’ do ( )’ do ( )' do
estd claro esta claro esta claro esta claro esta claro
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
. A populagdo-alvo do estudo foi descrita () Ndo () Nao () Nao () Ndo () N&o
de forma clara? ()N3o estd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro
.As principais alternativas foram (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
incluidas no estudo, bem como foi () Nao () N&o () Nao () Nao () Nao
fornecida uma descricdo abrangente | () Ndo estd | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
das alternativas analisadas? claro claro claro claro claro
. O horizonte temporal do modelo foi (x) Sim ()Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
longo o suficiente para refletir as () N3o (x) Ndo () Nao () Nao () Nao
principais diferengas - de custo e de " , ~ . = . = [ x .
desfecho em sadde - entre as ()NZoestd | () Ndoesta | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndo estd
estratégias analisadas? claro claro claro claro claro
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim () Sim
A tiva do estudo foi inf . () N3o () Nao () Ndo () Nao () Ndo
+ At perspectiva do estudo fol Intormadar ()NZoestd | () Ndoesta | () Ndoesta | () Ndo estd (x) Nao
claro claro claro claro esta claro
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
. O estudo analisa tanto custos quanto () Nao () Ndo () Ndo () Ndo () Nao
desfechos em saude? () Ndo estd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo esta
claro claro claro claro claro
(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
.0 tipo de avaliagio econdmica foi () N3o () N&o () N&o () Ndo () Nao
informado? () N3o () Nao () Nao () Nao () Nao
esta claro esta claro esta claro esta claro esta claro
b. Mensuracio dos desfechos em
saude e dos custos
Desfechos em saude
9. As medidas de desfecho em saude (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
foram descritas de forma clara e sdo () Nao () Ndo () Ndo () Nao () Nao
pertinentes a pergunta do estudo? ()N3oestd | ()NJoestd | ()NJoestd | () Ndoestd | () Ndo esta
claro claro claro claro claro
As fontes das estimativas dos (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
desfechos em saude foram descritas e () N3o () Nao () Ndo () Nao () Ndo
justificadas e estdo em consonancia ()Ndo esta | ()N3oesta | ()N3oesta | ()Ndoestd | () Ndo estd
com a populagéo alvo? claro claro claro claro claro
Foram utilizados métodos e ()Sim () Sim () Sim () Sim ()Sim
suposicdes para extrapolar resultados () N3o () Ndo () N3o () Ndo () Nao
de curto prazo em resultados finais (de (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo
dedI(')t ou .Iorﬁ(’) Zraz?os), sendo eles estd claro esta claro esta claro esta claro estd claro
escritos e justificados? ) Ndo () Ndo () Nao () Nao () Nao
aplicével aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
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12. Se as estimativas dos desfechos () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
em saude provieram de ensaio clinico, o () Ndo () Nao () Ndo () Nao () Nao
protocolo de pesquisa reflete o que (x) N&o (x) Nao (x) N&o (x) N&o (x) Ndo
oc,o.rreria regularmente na pratica estd claro esta claro esta claro esta claro esta claro
clinica? () Ndo () Ndo () Nao () No () No

aplicével aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

13. Se as estimativas dos desfechos () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
em saude provieram de revisdao () N3o () Ndo () N3o () N3o () Nao
sistematica, a qualidade da evidéncia foi () Ndo () Ndo () No () N3o () N3o
informada? esta claro esta claro esta claro esta claro esta claro

(x) Ndo (x) Nao (x) Nao (x) Nao (x) Nao
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

14. Se as estimativas dos desfechos () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
em salde provieram de estudos () Ndo () Nao () Nao () Ndo () Nao
observacionais ou de suposi¢des, 0 UsO | () Nzo esta | () N3oesta | () N3oesta | () Nioestd | () Ndo estd
desias. informag?)eAs .deveu-se pela claro claro claro claro claro
auséncia de evidéncia de melhor N N N N ~
qualidade? (x) N3o (x) Ndo (x) Ndo (x) Ndo (x) Nado

aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

Custos

15. Os custos foram descritos de (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
forma clara? () N3o () Nao () Nao () Nao () Nao

()Ndoestd | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro

16. A mensuracdo dos custos esta de (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
acordo com a perspectiva adotada no () N3o () Nao () Ndo () Nao () Ndo
estudo? () Ndoestd | ()NJoestd | ()NJoestd | () Ndoestd | () Ndo estd

claro claro claro claro claro

17. O método adotado para (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
apuragdao dos custos foi descrito e () Ndo () N3o () N3o () N3o () Nao
adequado? () Ndo () N3o () Ndo () N3o () N3o

esta claro esta claro esta claro esta claro esta claro

18. Houve informagdo sobre a (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
moeda e o periodo em que os custos () Ndo () Ndo () N3o () N3o () Ndo
foram coletados? () N3oestd | ()Ndoestd | ()Ndoestd | () Ndoestd | () Nio estd

claro claro claro claro claro

19. Se os custos foram coletados em N30 se NZo se N30 se N30 se N30 se
diferentes periodos, houve ajuste pela . . . . .
inflacio? aplica aplica aplica aplica aplica

20. Custos e desfechos futuros () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
foram ajustados pela mesma taxa de () N3o () Nao () Ndo () Ndo () Ndo
desconto, e esta foi adequada? (x) N&o (x) N3o (x) N3o (x) N3o (x) N3o

estd claro estd claro estd claro estd claro estd claro
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicével aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
C. Andlise e interpretagdo dos
resultados

Modelo analitico

21. Foi utilizado um modelo analitico (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
e este é adequado aos objetivos () N3o () Ndo () N3o () N3o () Nao
propostos no estudo? ()NZoestéd | ()NZoestd | () N3oestd | ()Ndoesta | () Ndo esta

claro claro claro claro claro

102



() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
22. Os  estados de satde (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
representados no modelo analitico () Ndo () Ndo () N3o () Nao () Nao
refletem o processo bioldgico da doenga ()Ndoestd | ()NJoestd | ()NJoestd | ()NJoestd | () Ndo estd
€ a c.onseqL.Jéncia.s cio uso das claro claro claro claro claro
tecnologias em investigagdo? () N3o () Ndo () Ndo () Ndo () Nao
aplicével aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
23. A incerteza metodoldgica foi (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
contornada? () Ndo () Nao () Nao () Nao () Nao
()N3o estd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro
() Ndo () Nao () Nao () Nao () Ndo
aplicével aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
24, A incerteza estrutural foi () Sim () Sim () Sim ()Sim () Sim
contornada? () N3o () Nao () Nao () Nao () Nao
(x) Ndo (x) Nao (x) Nao (x) Nao (x) Nado
esta claro estd claro estd claro estd claro esta claro
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
aplicavel aplicavel aplicével aplicavel aplicavel
25. A incerteza quanto a () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
heterogeneidade foi contornada? () Ndo () N3o () N3o () N3o () Nao
(x) Nao (x) Nao (x) Nao (x) Nao (x) Nao
esta claro esta claro esta claro esta claro estd claro
26. A incerteza quanto  aos (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
parametros foi contornada? () N3o () Nao () Nao () Nao () N3o
()Ndoestd | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro
Resultados
27. A apresentacdo dos resultados (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
do estudo foi baseada em algum tipo de () Nao () Nao () Nao () Nao () N3o
razao entre custos e desfechos em ()Ndo esta | ()N3oesta | ()Ndoesta | () Nioestda | () N3o esta
saude? claro claro claro claro claro
28. A discussdo dos resultados do (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
estudo foi ampla o suficiente, incluindo () N3o () Nao () Ndo () Nao () Ndo
os principais aspectos relevantes aos | ()Nzoests | ()Ndoestd | ()Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
pacientes e ao tomador de decisdo? claro claro claro claro claro
29. Houve informacdo sobre a () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
consisténcia interna do modelo? (x) Ndo (x) Nao (x) N3o (x) Ndo (x) Nao
() Nao () Nao () Nao () Nao () Nao
estd claro esta claro esta claro esta claro esta claro
30. Houve informagdo sobre a (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
consisténcia externa do modelo? () N3o () Nao () Nao () Nao () N3o
()Ndoestd | () Ndoesta | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro
d. Informagdes gerais
()Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
31. A fonte de financiamento do (x) Ndo (x) Néo (x) Nao (x) Ndo (x) Ndo
estudo foi descrita de forma adequada? | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo esta
claro claro claro claro claro
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(x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim (x) Sim
32. Os autores declararam seus () Ndo () Nao () Ndo () Ndo () Nao
potenciais conflitos de interesse? ()N3o estd | () Ndoesta | () Ndoestd | () Ndoestd | () Ndo estd
claro claro claro claro claro
) () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
33. O. e.stu.do foi .taprovado ,p?or () No () Ndo () Nao () Ndo () Ndo
alguma instituicdo habilitada em ética . o - - ~
. (x) Ndo (x) Nao (x) Ndo (x) Ndo (x) N3o
em pesquisa? ’ ’ ’ ’
esta claro estd claro estd claro esta claro esta claro

Fonte: Silva et al., 2014. (113)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusdo para os estudos de eficacia e

seguranca foram definidos: revisdes narrativas; artigos sobre medicamentos que ndo o de

interesse; artigos que avaliaram outras populacdes que ndo as de interesse para esse dossié;

artigos que avaliaram intervenc¢des que ndo estavam estruturadas na pergunta PICO como

comparador.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
1. Azevedo 2018 (114) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirargico intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
2. Huchet 2018 (115) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirdrgicos baixo e intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
3. Meco 2018 (116) pergunta PICO — Inclui pacientes de risco cirurgico
intermediario.
Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
4. Nalluri 2018 (117) e . .
pergunta PICO — Sem especificacdo de risco do paciente.
O estudo estd fora da pergunta PICO — Avaliagdo da
5. Zusterzeel 2018 (118) eficacia de TAVA entre homens e mulheres; sem
comparador.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
6. Huygens 2017 (119) e n . )
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
7. Mohananey 2017 (120) - . .
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
8. Sardar 2017 (121)

pergunta PICO — Sem especificacdo de risco do paciente.
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Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a

9. Sud 2017 (122) P . .
pergunta PICO — Sem especificagao de risco do paciente.
10. Th 2017 (123) Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
- Thangprayoon pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
11. Yang 2017 (124) e . .
pergunta PICO — Sem especificagao de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
12. Zhang 2017 (125) e ) )
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
13. Al-hawwas 2017 (126) i
narrativa.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
14. Durko 2017 (127) X
narrativa.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
15. Klein 2017 (128) pergunta PICO — Inclui pacientes de risco cirurgico
intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
16. Takagi 2017 (129) e ) )
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
17. Ando 2016 (130) P . .
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
18. Anand 2016 (131) e ) )
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
19. Xie 2016 (132) P . .
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
20. Auffret 2016 (133) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirdrgicos baixo e intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
21. Gargiulo 2016 (134) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirargico intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
22. Indraratna 2016 (135) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos

cirdrgicos baixo e intermediario.
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23.

Kleczynski

2016

(136)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

24.

Kocaaslan

2016

(137)

Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

25.

Kondur

2016

(138)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

26.

Siontis

2016

(139)

Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirurgico intermediario.

27.

Takagi

2016

(140)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirdrgico intermediario.

28.

Villablanca

2016

(141)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirurgicos baixo e intermediario.

29.

Eleid

2015

(142)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.

30.

Fajuri

2015

(143)

Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Editorial.

31.

Green

2015

(144)

Populacdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirargico intermediario.

32.

Santarpino

2015

(145)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de risco cirurgico
intermediario.

33.

Thongprayoon

2015

(146)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirargicos baixo e intermedidrio.

34.

Awad

2014

(147)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirdrgicos baixo e intermediario.

35.

Chatterjee

2014

(148)

Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
narrativa.
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36.

Elmalem

2014

(149)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirdrgicos baixo e intermediario.

37.

Giordana

2014

(150)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirdrgico intermedidrio.

38.

lannaccone

2014

(151)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirdrgicos baixo e intermediario.

39.

Indraratna

2014

(152)

Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirdrgico intermediario.

40.

Mabin

2014

(153)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

41.

Panchal

2014

(154)

O estudo esta fora da pergunta PICO — Sem comparador
e ndo especifica o risco cirdrgico dos pacientes incluidos
nos estudos.

42.

Sannino

2014

(155)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

43.

Sannino

2014

(156)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.

44,

Tice

2014

(157)

Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Parecer
técnico cientifico.

45.

Khatri

2013

(105)

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Inclui pacientes de risco cirurgico
intermediario.

46.

Doble

2013

(158)

Populacdo do estudo ndo estd de acordo com a
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.

47.

Murphy

2013

(159)

Populacdo do estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.

48.

Queiroga

2013

(160)

Populacdo do estudo ndo estd de acordo com a
pergunta PICO — Sem especificacdo de risco do paciente.
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Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a

49. Rahnavardi 2013 161 e~ . .
navardi (161) pergunta PICO — Sem especificagao de risco do paciente.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
50. Agarwal 2013 (162) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
cirdrgico intermediario.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
51. Deutsch 2013 (163) X
narrativa.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
52. Cao 2013 (109) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de risco
ciruargico baixo.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Parecer
53. Orlando 2013 (164) e
técnico cientifico.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
54. Panchal 2013 (165) pergunta PICO — Inclui pacientes de riscos cirurgicos
baixo e intermediario.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
55. Takagi 2013 (166) pergunta PICO — Inclui estudos com pacientes de riscos
cirargicos baixo e intermedidrio.
Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
56. lJilaihawi 2012 (167) pergunta PICO — Inclui pacientes de risco cirurgico
intermediario.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
57. Lawre 2012 (168) .
narrativa.
58 R d 2012 (169) O estudo estd fora da pergunta PICO — Comparacgdo
- Reynolds entre dois métodos de TAVI.
59. R - S (170) O estudo estd fora da pergunta PICO — Comparacdo
Sl entre dois métodos de TAVI.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Parecer
60. Sehatzadeh 2012 (171) e
técnico cientifico.
Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
61. Watt 2011 (172) P . .
pergunta PICO — Sem especificagdo de risco do paciente.
Desenho do estudo fora da pergunta PICO — Revisdo
62. Hara 2010 (173)

narrativa.
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