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RESUMO

Até 2018, a cirurgia era a Unica terapia comprovadamente capaz de promover melhora
aos pacientes com insuficiéncia mitral secundaria severa com fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo abaixo de 30%, apesar da baixa sobrevida. Contudo, nesse ano, o estudo COAPT
Trial, concluiu reducdo de mortalidade e sintomas em um ano para pacientes com essa
valvopatia submetidos a terapia percutanea pelo MitraClip, com fra¢do de ejecao de 20 a 50%
e mediana de 30%. Com isso, muitos questionamentos sobre a equivaléncia entre a cirurgia e
o MitraClip foram levantados porque o COAPT Trial ndo comparou a terapia percutdnea
diretamente com a cirurgica, evidenciando a superioridade do MitraClip apenas sobre a
conservadora. Por isso, este estudo objetivou comparar a eficicia e as complicagdes entre a
cirurgia e a terapia percutanea em pacientes com insuficiéncia mitral secundaria para indicar
qual a melhor terapia de acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, o risco
cirirgico e a idade. Para tanto, realizou-se uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos aleatérios e estudos de corte. Os estudos revisados foram publicados de janeiro de
2000 a agosto de 2022. Os bancos de dados pesquisados foram MEDLINE, EMBASE, google
scholar, Cochrane Central Register of Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic
Reviews. Apenas estudos com comparacao dos desfechos pds-operatdrios entre a cirurgia € o
MitraClip para insuficiéncia mitral funcional foram incluidos. Todos os estudos selecionados
foram estudos de corte e ensaios clinicos randomizados. Apenas estudos em que a populagao
possuia média do Logistic Euroscore maior que 5% foram incluidos. As variaveis estudadas
foram regurgitacdo mitral residual moderada a grave, insuficiéncia cardiaca classes Il e IV,
mortalidade em 30 dias ou em 1 ano apds, ocorréncia de acidentes neurologicos, sepse e efeito
adversos graves com encaminhamento ao eixo critico da emergéncia em 30 dias apds a
cirurgia. Com isso, o estudo conseguiu perceber que a terapia percutanea consegue ainda
apresentar significativa reducao de mortalidade em comparagdo com a cirurgia. Além disso,
evidenciou-se que a eficacia da cirurgia em reduzir a regurgitacao residual estéd relacionada ao

risco cirurgico, a fracao de eje¢do do ventriculo esquerdo e a idade.

Palavras-chave: Cirurgia, Percutdneo, Regurgitagdo, Mitral, Secundaria.



ABSTRACT

Until 2018, surgery was the only therapy capable of promoting improvement in
patients with severe secondary mitral regurgitation with left ventricular ejection fraction
below 30%, despite low survival. However, that year, the COAPT Trial study concluded a
reduction in mortality and symptoms in one year for patients with this valvular heart disease
who underwent percutaneous therapy using the MitraClip, with an ejection fraction of 20 to
50% and a median of 30%. As a result, many questions about the equivalence between
surgery and MitraClip were raised because the COAPT Trial did not compare percutaneous
therapy directly with surgery, demonstrating the superiority of MitraClip only over
conservative therapy. Therefore, this study aimed to compare the effectiveness and
complications between surgery and percutaneous therapy in patients with secondary mitral
regurgitation to indicate which therapy is best according to left ventricular ejection fraction,
surgical risk and age. To this end, a systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials and cohort studies was carried out. The studies reviewed were published from
January 2000 to August 2022. The databases searched were MEDLINE, EMBASE, google
scholar, Cochrane Central Register of Controlled Trials and Cochrane Database of Systematic
Reviews. Only studies comparing postoperative outcomes between surgery and MitraClip for
functional mitral regurgitation were included. All selected studies were cohort studies and
randomized clinical trials. Only studies in which the population had an average Logistic
Euroscore greater than 5% were included. The variables studied were moderate to severe
residual mitral regurgitation, heart failure classes III and IV, mortality within 30 days or 1
year after, occurrence of neurological accidents, sepsis and serious adverse effects with
referral to the critical emergency department within 30 days after the surgery. As a result, the
study was able to see that percutaneous therapy can still present a significant reduction in
mortality compared to surgery. Furthermore, it was shown that the effectiveness of surgery in
reducing residual regurgitation is related to surgical risk, left ventricular ejection fraction and

age.

Keywords: Surgery, Percutaneous, Secondary, Mitral, Regurgitation.
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1 INTRODUCAO

A regurgitacdo mitral (RM) funcional ¢ uma patologia caracterizada pelo refluxo
anormal de sangue do ventriculo para o atrio esquerdo durante a sistole devido a alteragdes
estruturais do coragdo e ndo relacionadas a valva em si, ao contrario do tipo degenerativo ou
priméario (OTTO et al, 2021). Essas causas secundarias alteram a estrutura do ventriculo ou do
atrio esquerdo, dificultando o fechamento da valva mitral devido a tragdo aplicada pelos
musculos papilares em cardiomiopatias dilatadas, como em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC), ou pela dilatagdo do anel valvar, em pacientes com fibrilagao atrial (ROMANO
E BOLLING, 2017).

Em ambos os casos, seja secundaria ou primaria, a insuficiéncia mitral de maneira
geral se trata de uma doengca com taxas de prevaléncia e incidéncia populacionais
significativas. A regurgitagdo mitral degenerativa por doenga cardiaca reumadtica, por
exemplo, tem prevaléncia de cerca de 19 milhdes de casos e uma incidéncia de 282 mil novos
casos por ano em todo o mundo (CASTILHO E ADAMS, 2017). J& com relagdo a
insuficiéncia mitral secundéria,os nimeros sdo ainda maiores, visto que essa patologia atinge
aproximadamente um terco dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, como uma complicacio
da cardiomiopatia dilatada (PACKER E GRAYBURN, 2019). Isso preocupa porque o
prognostico dos pacientes com regurgitagdo mitral piora muito quando ha insuficiéncia
cardiaca, sindrome cuja prevaléncia ¢ de cerca de 159 milhdes de casos em todo o mundo, isto
¢ 2 % da populagdo mundial (MANN E CHAKINALA, 2015).

Esses nimeros sdo alarmantes porque portadores de RM secundaria associada a IC
apresentam taxas de mortalidade gradativamente maiores de acordo com a gravidade da
insuficiéncia mitral e da cardiopatia de base. Pacientes com RM estagios A e B (assintomatico
com refluxo discreto e assintomatico com refluxo moderado, respectivamente), por exemplo,
apresentam mortalidade de cerca de 17 % e 36% em 5 anos (BURSI F, 2010, apud ROMANO
E BOLLING, 2017). Nesses pacientes, a terapéutica baseia-se essencialmente no manejo da
doenca de base, seja ela a insuficiéncia cardiaca ou uma cardiomiopatia isquémica por
coronariopatia e ha bons resultados com a terapia farmacologica (OTTO et al, 2021). Porém
em pacientes com RM secundaria moderada a severa e severa, com orificio regurgitante maior
que 40mm, comumente o quadro clinico se torna refratario as terapias farmacologicas
sintomaticas e as que reduzem mortalidade (OTTO et al, 2021). Isso fica nitido quando se

observa que as taxas de mortalidade em pacientes com RM estagios C e D, moderada a severa



e severa, sdo de cerca de 42 % e 54% em cinco anos (BURSI F, 2010, apud ROMANO E
BOLLING, 2017).

Assim, uma vez que se torna refrataria a terapia farmacologica, a insuficiéncia mitral
em estagios C e D, comumente precisa ser tratada por meio de uma intervengao cirurgica ou
percutanea (OTTO et al, 2021). Até 2015, indicava-se cirurgia principalmente para pacientes
cuja etiologia da RM secundaria era relacionada a fibrilacdo atrial e dilatagcdo do anel valvar,
quando a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo estava abaixo de 60%, tendo em vista o
perfil de baixo risco cirurgico desses pacientes (O’GARA E LOSCALZO, 2015). Porém, ja
naquela época, em 2015, sabia-se que em pacientes com cardiomiopatia dilatada associada a
coronariopatia ou fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 30 %%, o risco
cirtrgico ¢ muito maior e a sobrevida em longo prazo ¢ reduzida, seja em cirurgia de reparo
ou de substituicdo (O’GARA E LOSCALZO, 2015). Por isso, muitos estudos foram
realizados para averiguar a eficacia de terapias percutaneas, como o MitraClip, que ja possuia
indicagdes para RM primadria, no intuito de validar essa opg¢ao terapéutica também para o
manejo da RM secunddria. Assim, em 2018, um ensaio clinico randomizado finalmente
conseguiu provar a eficdcia da terapia percutanea no manejo da insuficiéncia mitral funcional
por meio do MitraClip, o COAPT trial, o que levou a inclusdo dessa terapia nas diretrizes
mais recentes (OTTO et al, 2020).

Porém, hoje, ainda se discute as indica¢des dessa terapia percutanea para o manejo da
insuficiéncia mitral funcional, com o objetivo de tratar um maior niimero de pacientes com
alto risco cirurgico. Isso acontece porque o estudo COAPT nao comparou a terapia percutanea
com a cirurgica para estudar a equivaléncia entre ambas, mas possuiu um grupo controle
representado pela terapia conservadora. Além disso, esse estudo demonstrou beneficios
apenas em pacientes com diametro ventricular esquerdo sistolico entre 43 a 61 mm, fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo entre 20% e 50%, (mediana populacional da FEVE de 30%) e
risco cirurgico calculado pela Society Thoracic of Surgeons de 0,4% a 98,1%, média de 7,8%
(STONE ET AL, 2018). Todavia, ja existem novos estudos de coorte comprovando que a
terapia percutdnea pode reduzir mortalidade e sintomas em pacientes com fracao de eje¢ao do
ventriculo esquerdo mais baixa e risco cirurgico mais alto do que o preconizado pelo COAPT
Trial. (GYOTEN et al, 2020).

Com isso, varias meta-analises ja foram feitas comparando os desfechos entre a
cirurgia e o MitraClip para populagdes de pacientes com insuficiéncia mitral primaria e

secundaria, que mostraram diversos beneficios em parametros diferentes aos observados no



COAPT-trial. Uma meta-analise guiada por Wang em 2020, por exemplo, observou que o
MitraClip diminuiu a mortalidade operatéria em pacientes com RM primaria e secundaria
com fracdo de ejecdo de até¢ 17,6 % (WANG et al, 2020). J& a meta-andlise guiada por
Nicholas et al em 2020, embora tenha comprovado que o MitraClip reduz mortalidade,
evidenciou também que os pacientes tratados pela cirurgia em 30 dias apresentaram uma
chance 2,8 vezes menor de desenvolver regurgitagdo mitral residual (Nicholas A. Oh et al ,
2020).

Por isso, percebe-se que ainda hd no meio cientifico uma escassez de estudos cuja
analise compare os desfechos entre a cirurgia e a terapia percutanea de forma especifica para a
insuficiéncia mitral secundaria. Por isso, essa revisdao se propde a comparar o prognostico dos
pacientes com insuficiéncia mitral secunddria, submetidos a terapia percutanea ou a cirurgia
para averiguar melhor as diferengas dessas terapias, de acordo com os parametros de risco

cirurgico, fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo e idade.

1.1 Hipoteses

Para o tratamento da insuficiéncia mitral secundaria severa, esperam-se mais
beneficios com a terapia percutanea do que com a cirurgia em pacientes com risco cirurgico
maiores que os estudados pelo COAPT trial, acima de 15,6% pelo LogisticEuroscore, em

valores de FEVE média proxima a 22 % e acima de 17,6%.

Adicionalmente, foram testadas as seguintes hipoteses:

a) Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca possuem menor taxa de regurgitacdo
mitral residual que os submetidos a terapia transcateter para corre¢ao da insuficiéncia
mitral funcional.

b) Os pacientes submetidos a terapia transcateter possuem menor taxa de mortalidade que

os pacientes submetidos a cirurgia para corre¢do da insuficiéncia mitral funcional.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a diferenca no desempenho pds-operatdrio entre cirurgia e terapia percutanea
em pacientes com insuficiéncia mitral secundaria, estudando a influéncia das caracteristicas
pré-operatorias como risco cirargico, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo e idade em cada

estratégia.

2.2 Especificos

e Comparar as taxa de mortalidade em populagdes submetidas as terapias transcateter e
a cirurgia cardiaca em um mesmo intervalo de tempo ap6s o procedimento;

e Confrontar as taxas de regurgitagdo residual em populagdes submetidas as terapias
transcateter e a cirurgia cardiaca em um mesmo intervalo de tempo apds o
procedimento;

e Comparar as taxas de complicagdes e emergéncias hospitalares em populacdes
submetidas as terapias percutanea e a cirurgia cardiaca em um mesmo intervalo de
tempo apos o procedimento, como, por exemplo, a ocorréncia de eventos neurologicos
e sepse;

e Verificar as taxas de insuficiéncia cardiaca em niveis NYHA III e IV em populagdes

submetidas as terapias transcateter e a cirurgia cardiaca em um mesmo intervalo de

tempo apos o procedimento.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A insuficiéncia mitral secundaria ou funcional ¢ a valvopatia caracterizada pelo
refluxo de sangue do ventriculo para o atrio esquerdo durante a sistole por causas nao
relacionadas a valva mitral em si, mas ao anel valvar e ao ventriculo, geralmente por
cardiomiopatia dilatada associada a insuficiéncia cardiaca (ROMANO E BOLLING, 2017).
Quando a regurgitagdo do sangue pela valva mitral ¢ significativa (60 ml por batimento), o
tamanho do orificio de regurgitagdo ¢ maior ou igual a 0,4cm? a fracdo de regurgitacdo é
maior que 50% do sangue bombeado e o paciente apresenta quadro clinico refratario a terapia
farmacologica, a insuficiéncia mitral funcional ¢ definida como severa (OTTO et al, 2021).

A partir desse ponto, o paciente pode evoluir para insuficiéncia cardiaca (IC) aguda
tipos B, com edema agudo de pulmao e crise hipertensiva ou, em alguns casos mais graves,
IC tipo C com choque cardiogénico e edema agudo de pulmao nao hipertensivo, o que tende a
aumentar a mortalidade (ROMANO E BOLLING, 2017). Um estudo guiado por Grigioni et
al em 2001, por exemplo, mostrou que quando o volume regurgitante era maior que 30ml, o
periodo de 5 anos de sobrevida era menor do que 35% em pacientes com IC (GRIGIONI,
2001, apud ROMANO E BOLLING, 2017). Por isso, torna-se necessario escolher entre uma
interven¢do por cateter ou por cirurgia cardiaca para corrigir essa abertura na valva mitral,
uma decisdo que tem sido motivo de muitos estudos nos Ultimos anos para averiguar as
vantagens e as desvantagens dessas duas terapias distintas(OTTO et al, 2021).

Isso ocorre porque héd varios parametros diferentes que precisam ser analisados,
como a regurgitacao residual e a insuficiéncia cardiaca graus III/IV, que tendem a ser maiores
no grupo tratado por cateter; enquanto outros parametros, como a ocorréncia de acidentes
neurologicos e sépticos, bem como a mortalidade intraoperatoria, tendem a ser maiores no
grupo tratado por cirurgia (TARAMASSO et a/, 2012). Quando se fala em mortalidade em 30
dias apos cirurgia cardiaca, por exemplo, as taxas sdo de apenas 3% para populagdes em que o
risco cirurgico ¢ de baixo a moderado (GEIDEL et al, 2008). J4 a mortalidade intraoperatoria
pela cirurgia cardiaca ¢ significativamente maior, sendo cerca de 7 % dos casos (DI SALVO
et al, 2010).

Porém, em pacientes com elevado risco cirurgico, acima de 5%, calculado pelo
Euroscore, cuja mortalidade ¢ de cerca de 20% por cento, existem muitas complicagdes
operatorias e pos-operatorias que frequentemente levam os pacientes a 6bito. Com isso, para

tentar diminuir o trauma cirargico ¢ as demais complicagdes € riscos que os pacientes com
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elevado risco cirargico possuem, a cirurgia para correcao da insuficiéncia mitral funcional
severa tem sido cada vez mais substituida por procedimentos percutaneos, dentre os quais o
dispositivo mais testado ¢ o MitraClip.

Mesmo assim, ao se analisar os resultados a longo prazo, em 30 dias e em 12 meses,
estudos tém demonstrado resultados diferentes, com conclusdes controversas (WANG et al,
2020). Em 2011, por exemplo, um estudo de coorte conduzido por Franzen et al (2011)
relatou resultados de mortalidade muito altos em 30 dias e em 6 meses, de 6% e 19%,
respectivamente. Além disso, cerca de 8 % dos pacientes em 30 dias apresentaram
regurgitagdo residual moderada e severa. No mesmo ano, outro estudo de coorte realizado por
Aurricchioet al (2011), mostrou que a mortalidade entre os pacientes submetido ao MitraClip
em 12 meses era de cerca de 18 por cento. Tais resultados ndo trouxeram beneficios
significativos ao tratamento percutaneo, pois, verificou-se que o MitraClip ndo reduziu a
mortalidade. Porém, em 2012, uma coorte guiada por Taramasso et al evidenciou uma grande
mudanga na ciéncia, visto que ainda ndo havia terapia alternativa a cirurgia para insuficiéncia
mitral secundaria severa, um problema para pacientes com risco cirurgico elevado e fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 30% (PATRICK O'GARA E EUGENE
BRAUNWALD, 2009).

Taramasso e colaboradores estudaram os resultados operatorios e pos-operatorios de
91 pacientes submetidos a cirurgia e os comparou contra 52 pacientes submetidos ao
MitraClip. A mortalidade no grupo submetido a cirurgia foi maior no periodo intra-hospitalar,
chegando a 6,6 %, comparada a mortalidade no grupo submetido ao MitraClip, a qual
apresentou uma taxa de 0% (TARAMASSO et al, 2012). Nao obstante, as taxas de acidentes
neurolégicos foram de 0% no grupo submetido a terapia transcateter, enquanto no grupo
submetido a cirurgia as taxas foram de 2,2% (TARAMASSO et al, 2012). Além disso, o
estudo também verificou fortes beneficios do tratamento percutaneo em comparagdao a
cirurgia na evolucdo da insuficiéncia cardiaca, pois, em 12 meses, a maioria dos pacientes
tratados por MitraClip (48%) estava na classe I da NYHA, enquanto no grupo tratado pela
cirurgia, a maioria (cerca de 65%) estava na classe Il da NYHA (TARAMASSO et al, 2012).
Porém, apenas no grupo tratado pelo MitraClip, houve uma pequena fragdo de pacientes (de 3
a 5 %) que evoluiram com insuficiéncia cardiaca classe IV da NYHA em 12 meses,
provavelmente por causa da regurgitacao residual de moderada a severa, que foi muito maior
no grupo cateter, chegando a 9,6%, enquanto no grupo submetido a cirurgia a regurgitagao

residual foi 0%.
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Em coeréncia com tais estudos, meta-analises comparativas entre a cirurgia cardiaca
e o Mitraclip no tratamento da insuficiéncia mitral primaria e secundaria tém relatado
resultados semelhantes para a insuficiéncia mitral funcional. Uma recente meta-analise
demonstrou grande reducdo de mortalidade intraoperatdria na populagdo tratada pelo
MitraClip ao invés da cirurgia. Isso aconteceu porque no grupo tratado pela cirurgia, a
ocorréncia de sangramentos extensos, bloqueios atrioventriculares totais, acidentes
neuroldgicos e injuria renal aguda era muito maior (WANG et al, 2020). De maneira analoga,
outra meta-analise para regurgitacdo mitral também demonstrou que, quando se trata de
reducdo da fracdo de volume regurgitante, o MitraClip ndo possui a mesma eficicia que a
cirurgia, pois a ocorréncia de regurgitacao mitral residual moderada e severa ¢ muito maior no
grupo cateter (OH et al, 2020). Porém ndo existem ainda meta-analises focadas em comparar
os resultados pds operatorios da cirurgia versus a terapia transcateter apenas na insuficiéncia
mitral funcional. Por isso, a American Heart Association ndo se baseia em meta-analises de
estudos comparativos entre a cirurgia ¢ o MitraClip para definir as indicagdes dessas terapias
na insuficiéncia mitral funcional, mas em ensaios clinicos randomizados, o COAPT e o
MITRA-FR, os estudos com maior nivel de evidéncia sobre o MitraClip at¢é o momento
(OTTO et al, 2021).

O estudo COAPT demonstrou melhora na sobrevida, hospitalizagcdo e qualidade de
vida em pacientes com sintomas refratarios a terapia farmacoldgica com diametro ventricular
esquerdo sistolico entre 43 a 61 mm e STS score médio de 7,8%, variando de 0,4% a
98,1%(STONEet al, 2018). Por outro lado, o estudo MITRA-FR, feito com pacientes cuja
mediana do Euroscore era 6,6%; 3,5% a 11,9%; demonstrou que pacientes com graus maiores
de alargamento do VE nao relataram nenhum beneficio na reducao do desfecho composto de
morte ou hospitalizagdo em comparagdo com a terapia médica (OBADIAS et al, 2018). Em
ambos os ensaios clinicos randomizados, percebe-se que as medidas de tendéncia central dos
pacientes, seja a mediana ou a média, indicam elevado risco cirurgico, pois sdo maiores que
5%. Além disso, esses estudos também chegaram a conclusdo que quadros de insuficiéncia
mitral funcional por dilatagdo ventricular importante, medida pelo diametro do ventriculo
esquerdo ao final da sistole, o diametro do ventriculo esquerdo ao final da sistole e a fragdo de
ejecdo; possuem menor eficdcia ao tratamento transcateter. Logo esses ensaios clinicos
randomizados, por um lado possuiam um fator que tendia a aumentar a indicagdo a terapia
transcateter, o elevado risco cirtrgico, por outro, um fator que tendia a aumentar a indicacao a

cirurgia, o didmetro ventricular. Por isso, com base nesses estudos, a diretriz da American
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Heart Association de 2021, definiu que a terapia transcateter apenas seria indicada em
quadros de insuficiéncia mitral severa refrataria quando a FEVE fosse entre 20 e 50 por cento,
o diametro do ventriculo esquerdo ao final da sistole fosse menor que 70 mm e a pressao
sistolica na artéria pulmonar fosse menor que 70 mmHg (OTTO et al, 2021).

Porém, esses estudos ndo apresentaram grupo controle de cirurgia para comparar
com o prognoéstico do MitraClip em pacientes com fracdo de ejecdo abaixo de 30%, ja que
nesses pacientes a Unica terapia considerada capaz de proporcionar melhora por muito tempo
foi a cirurgia, apesar da baixa sobrevida (PATRICK O'GARA E EUGENE BRAUNWALD,
2009). Além disso, estudos de coorte ja registraram éxito no implante do Mitraclip em
valvopatas com parametros diferentes, como por exemplo, a fracdo de ejegao menor que 20%,
chegando até a 17,6% (GYOTEN et al, 2020). Estudos como esse levantam o questionamento
sobre a equivaléncia do prognostico entre as duas terapias. Isso ocorre porqueo COAPT trial,
por mais confiavel que seja, ndo comparou os resultados entre a cirurgia e o MitraClip para
que se pudesse concluir com certeza que a terapia percutanea ¢ eficaz em pacientes com
fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo abaixo de 30%.

Por isso, essa meta-analise se propde a estudar de maneira especifica apenas a
insuficiéncia mitral secundaria, comparando os resultados intraoperatérios e pds-operatdrios
em grupos submetidos a cirurgia e ao MitraCilp no mesmo intervalo de tempo, de acordo com
a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e o risco cirurgico. Afinal, somente assim, ¢é
possivel fornecer de maneira mais confiavel as diferencas na indicagdo da cirurgia da valva

mitral ou do Mitraclip em pacientes com insuficiéncia mitral secundaria severa.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo
Trata-se de uma revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte. Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo as normas

do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PAGE et al, 2021).

4.2 Pergunta de pesquisa
Qual das terapias ¢ mais eficaz em reduzir a regurgitacdo mitral residual e qual
acarreta menos complicacdes para o paciente, de acordo com os parametros de risco cirirgico,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e idade, a cirirgica ou a percutanea?
Sendo assim, através da estratégia PICO para auxiliar o que a pergunta de pesquisa
deve especificar, tem-se:
Populagao: Cardiopatas portadores de insuficiéncia mitral secundaria.
Intervencao: terapia percutanea.
Comparagdo: cirurgia cardiaca.
Outcomes (Desfechos): Mortalidade, regurgitacdo residual, sepse, acidentes

neurologicos, insuficiéncia cardiaca descompensada tipo C.

4.3 Estratégia de busca

Cinco bancos de dadosforam pesquisados para estudos publicados de janeiro de
2000 a abril de 2023 para realizar uma meta-analise sobre reparo percutaneo versus cirurgia
cardiovascular em pacientes com insuficiéncia mitral funcional. Os bancos de dados
pesquisados foram MEDLINE, EMBASE , google scholar e Cochrane Central Register of
Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic Reviews. Os termos de busca utilizados
foram: “surgery” AND “Percutaneous leaflet repair” OR “percutaneous mitral repair” OR
“MitraClip” AND “Secondary mitral regurgitation”. As referéncias de varios os artigos

pesquisados foram revisadas para identificacdo de estudos relevantes.
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4.4 Critérios de inclusio
Foram incluidos estudos cujos pacientes possuiam insuficiéncia mitral funcional
severa devido a causas atriais ou ventriculares e que compararam o tratamento por cateter

com o tratamento por cirurgia.

4.5 Critérios de exclusido

Relatos de caso, série com menos de dez pacientes, resumos, editoriais e opinides de
especialistas foram excluidos. Os estudos de coorte que incluiam insuficiéncia mitral
degenerativa foram excluidos e ficaram apenas os estudos de coortes feitos com populagdo
cuja valvopatia era 100% insuficiéncia mitral funcional ao estudo de coorte. Estudos
envolvendo outras terapias percutdneas que nao o MitraClip, como o Carillon ou baldao

intra-aortico também foram excluidos.

4.6 Qualidade dos estudos e risco de viés

A avaliagdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio da avaliacdo do risco de
viés através das escalas Risk of Bias 2 (RoB 2) e Newcastle-Ottawascale. A principal delas foi
a Newcastle-Ottawascale, a qual ¢ fortemente referenciada para avaliar a qualidade em
meta-analises de estudos observacionais, embora ndo seja da Cochrane. Além disso, embora a
maioria dos estudos tenham sido coortes, uma vez que houve um unico ensaio clinico

randomizado, foi utilizada também a escala RoB 2 para o ensaio clinico randomizado.

4.7 Extracao dos dados dos desfechos
Os dados foram extraidos utilizando tabelas padronizadas, incluindo autor, periodo do
estudo, desenho do estudo, caracteristicas dos participantes, dados clinicos pré-operatdrios
para os participantes submetidos a terapéutica percutdnea e ao tratamento cirurgico, tais
como: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), Sistema Europeu para Avaliagdo de
Risco Operatorio Cardiaco (Logistic EuroSCORE) e idade. Além disso, outros dados da
histéria clinica dos pacientes para ambos os grupos foram pesquisados, como diabetes
mellitus, cirurgia cardiaca prévia, infarto do miocardio prévio, fibrilagdo atrial, doenca renal
cronica e doenga pulmonar obstrutiva cronica.
As variaveis do estudo pds-operatdrio para os participantes submetidos a terapéutica

percutanea e ao tratamento cirdrgico incluiram regurgitacdo mitral residual moderada a grave
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precoce e tardia, insuficiéncia cardiaca classes 11l e IV ap6s 12 meses, ocorréncia de acidentes

neurologicos em 30 dias, sepse em 30 dias, mortalidade precoce e tardia apds a intervengao.

4.8 Analise estatistica

A andlise estatistica comparou a propor¢ao de resultados especificos de mortalidade,
regurgitagdo residual, acidentes vasculares encefdlicos, sepse e insuficiéncia cardiaca para
averiguar os beneficios da terapia percutanea sobre a cirurgia e se deparou com conclusdes
positivas, negativas e incertas.

O método meta-analitico usado pelo software R studio foi o de Mantel-Haenszel, com
o estimador de verossimilhanga restrita para tau"2, o Método Q-Profile para intervalo de
confianca de tau”2 e tau e a corre¢do de continuidade de 0,5 em estudos com frequéncias de
célula zero. Esse método ¢ utilizado para combinar medidas de efeito oriundas de diferentes
estudos quando a suposi¢ao ¢ de que o efeito ¢ 0 mesmo em todos eles, seja no modelo fixo
ou aleatdrio (Roever, 2016).

Foram calculados os riscos relativos dos desfechos estabelecidos tanto para o
pds-operatorio cirurgico, quanto para o periodo de internacdo apos terapia transcateter. Isso
foi feito mediante o risk ratio, que calcula a chance de ocorréncia de um desfecho pela chance
de ndo ocorrer o desfecho, para ambas as terapias.

As variaveis utilizadas foram todas discretas e foi calculado o intervalo de confianga
dos resultados das razdes de chance, medido por uma faixa de possiveis valores em torno da
média amostral, assim como a soma das estatisticas e o resumo Risk Ratio (RR), por meio do
losango no forestplot. A probabilidade de que esta faixa realmente contenha o valor real da
média da populacdo foi de 95 %.

Além disso, a heterogeneidade estatistica foi calculada por meio do software Rstudio,
com o modelo aleatorio de efeitos, apesar de em todos os forestsplot o 12 ter sido menor que
50%. Além disso, também foi calculada a chance da hipdtese nula ser verdadeira, por meio do
p-valor, o qual s6 pode ser considerado como cientificamente relevante quando a significancia
estatistica ¢ menor que 0,05. Ou seja, A significancia estatistica foi fixada em a = 0,05, e os
testes foram bicaudais. R versdo 4.2.1 (R Project for Statistical Computing) foi utilizado para

todas as analises.
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S RESULTADOS

5.1 Estudos incluidos

Um total de 105 artigos foi recuperado na busca inicial nas bases de dados. Em
seguida, oito titulos/resumos duplicados foram excluidos. Logo apds, 70 artigos foram
excluidos apds andlise dos titulos e resumos, o que resultou em 27 estudos elegiveis para
serem completamente avaliados. Por fim, foram excluidos trés estudos por falta de dados
sobre insuficiéncia mitral residual, dois estudos por falta de dados sobre mortalidade, cinco
estudos por falta de dados sobre complicacdes pds-operatorias, cinco estudos sem andlises
comparativas entre a cirurgia e o cateter e seis estudos por serem relatos de caso. Com isso,
restaram seis estudos que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao.

Dos seis estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise, cinco eram
estudos de coorte € um era ensaio clinico randomizado. Em relagdo a populagdo, todos os
pacientes apresentavam insuficiéncia mitral secunddria moderada a severa e severa (estagios
C e D) e foram tratados por cirurgia ou pela terapia percutanea. Todos os estudos investigaram

desfechos de mortalidade, regurgitacao residual ou emergéncias apos o procedimento.
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Figura 1. Diagrama de fluxo de acordo com o Preferred Reporting Items for Systemic and

Meta-analyses guidelines (n = niimero de estudos).
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A avaliagdo da qualidade dos estudos foi realizada usando principalmentea escala RoB
2 para o ensaio clinico randomizado e a escala de Newcastle-Ottawa, uma das ferramentas
mais utilizadas para avaliar a qualidade emmeta-analises de estudos observacionais.

A escala de RoB 2 para avaliar o risco de vieses do ensaio clinico randomizado do
estudo EVEREST II, guiado por Feldman et al., avaliou 5 critérios para determinar o viés: O
processo de randomizagdo, desvios de intervencao pretendidos, perda de dados de desfechos,
medida dos desfechos, selecdo dos resultados reportados e geral. Assim, o processo de
randomizagdo, a perda de dados de desfechos e a sele¢do dos resultados reportados foram
considerados de baixo risco de viés, visto que todo o processo estava bem descrito no estudo.

Porém, uma vez que se tratou de um ensaio clinico randomizado nao cego , os desvios de
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intervengdo pretendidos e a medida dos desfechos foram considerados de médio risco de viés.
Sendo assim, uma vez que havia trés critérios com baixo risco de viés e dois com risco de viés
intermediario, o ensaio clinico randomizado foi considerado de baixo risco de viés, apesar de
nao ser duplo-cego.

A escala Newcastle-Ottawa, incluindo oito itens, avaliou a qualidade metodolégica em
trés dominios: selecdo, comparabilidade e desfecho com no méximo 8 pontos. Baseado na
ferramenta de avaliagdo de qualidade, os estudos foram classificados como tendo alto risco
(1-3 pontos), risco intermediario (4—5 pontos) ou baixo risco de viés (6—8 pontos). Assim,
nessa revisdo sistematica, dos 6 estudos que compdem a meta-analise, apenas dois possuem
risco intermediario, o estudo de DeBonis e o de Conradi, ambos com 5 pontos. Todos os
demais estudos possuem baixo risco de viés, sendo, os estudos de Taramasso , Gyoten e
Ondrus com 7 pontos e o estudo de Ted Feldman com 8 pontos. A sintese da qualidade dos

estudos e risco de viés pode ser observada na tabela 1.

Tabela 1 Qualidade dos estudos de acordo com o Newcastle-Ottawa scale.

Estudo Selecao Comparabilidade Resultados NOS Score
Taramasso 2012 4/4 1/1 2/3 7/8
Gyoten 2020 4/4 1/1 2/3 7/8
Ondrus 2016 4/4 1/1 2/3 7/8
De Bonis 2016 3/4 0/1 2/3 5/8
Feldman 2015 4/4 1/1 3/3 8/8
Conradi 2013 3/4 0/1 2/3 5/8

5.2 Tipo de participantes

Para a comparagao dos resultados pds-operatérios entre a cirurgia cardiaca e a terapia
percutanea, 708 pacientes com doenga cardiaca, apresentando insuficiéncia mitral funcional
moderada a severa (estdgios C e D) e dispnéia refrataria a terapia farmacoldgica, foram
incluidos no estudo. Em relacdo aos parametros ecocardiograficos, a fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo variou de 17% a 73%.

Em relagdo ao risco cirirgico dos participantes, a pontuagdo de mortalidade na

cirurgia cardiovascular, conforme o Logistic Euroscore, variou de 2,8% a 54%, com uma
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média de 19,6% (£19,6). Isso indica um elevado risco cirurgico para os participantes, ou seja,
uma alta probabilidade de morte durante a cirurgia cardiaca, o que tende a favorecer a
indicacdo da terapia percutdnea em detrimento da cirurgia. A exceg¢do foi observada nos
participantes do estudo EVEREST (FELDMAN et al, 2015), que nao foram avaliados quanto
ao risco cirrgico na pesquisa. A idade dos participantes variou de 51 a 84 anos. Dentre os
133 pacientes que ja haviam passado por cirurgias cardiacas, 45 foram submetidos a bypass
de enxerto nas corondrias. Além disso, entre os 133 pacientes submetidos a cirurgias cardiacas
anteriores, 69 foram tratados com MitraClip, enquanto 86 passaram por uma nova cirurgia
cardiaca. Dos 708 pacientes estudados, 335 apresentavam fibrilacao atrial, e foram registrados
198 casos de doenga arterial coronariana, além de 522 casos de insuficiéncia cardiaca em

estagios III/IV (Tabela 2).
5.3 Tipos de intervencoes

Nao houve distingao entre o tipo de cirurgia cardiaca realizada pelos participantes, se
seria minimamente invasiva ou por esternotomia, ou se seria cirurgia de substituicao da valva
mitral ou reparo. Porém entre as terapias percutaneas, a unica que fez parte do estudo foi o
MitraClip, pois possui mais testes e estudo disponiveis, enquanto outras, como o Carillon,
ainda nao possuem o mesmo nivel de evidéncia, motivo pelo qual ndo foram incluidas nesse

estudo.
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Tabela 2 Caracteristicas dos estudos incluidos.

Niimero de Nuimero de

Risco cirdrgico Fracio de ejeciio Numero de . pacientes com
No. .. . . pacientes com R .
Estudo . Idade em anos pelo Logistic do ventriculo pacientes com insuficiéncia
Participantes L N doenca ;
Euroscore % esquerdo fibrilagio atrial R cardiaca em
coronariana NYHA III ou IV
Cateter  Cirurgia _Cateter Cirurgia  Cateter  Cirurgia Cateter  Cirurgia  Cateter Cirurgia Cateter Cirurgia Cateter Cirurgia
(F ;1)‘11‘5“)3“ 4 14 6713 65£12 - - 60+8  61%12 14 4 19 4 20 6
Gyoten
(2020) 85 47 7249 68+10 33,5421 25422 22453 26452 51 26 - - 84 46
g‘(l)‘}‘(:‘)‘ 24 48 75£9 764  36+28 2822 3149 3047 18 33 15 - - -
(T;(;j‘?)asso 52 91 68£10 6549 2245  10£7,4 28406 38.6+11,3 37 29 44 37 51 44
(sz)?ﬁ")‘“s 55 65 68410  68+5 19485 1142 28498 2047 19 14 - - 45 56
Conradi
(2013) 95 76 7248 64%11 34£19 10£8  36£12,7  4246,5 55 35 53 26 93 67
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5.4 Insuficiéncia cardiaca NYHA III/IV apos 1 ano ou mais do procedimento

Quanto a NYHA III e IV de insuficiéncia cardiaca apds mais de um ano, os
desfechos nao foram significantes. A metanalise evidenciou que o grupo submetido a terapia
percutanea apresentou um Risk Ratio de 1,02 (RR, 1,02; 95%CI, 0,63-1,63; P=0,94) (Figura

2). Houve baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).

Figura 2. Forestplot da razio de chances (RR) de Insuficiéncia cardiaca NYHA III/IV

apos mais de 1 ano do MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Taramasso 2012 8 52 10 91 1.40 [0.59; 3.33] 29.8%
De Bonis 2016 6 55 12 65 0.59 [0.24; 1.47] 26.8%
Ondrus 2016 8 24 14 48 e 1.14 [0.56; 2.34] 43.4%
Random effects model 131 204 ﬁ 1.02 [0.63; 1.63] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 0%, t° < 0.0001, p = 0.37

Test for overall effect: z = 0.07 (p = 0.94) 05 1 2

Favorece cateter—Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, ¢ representada pelo meio do

losango sdlidos. A chance da probabilidade nula, pelo p value, foi de 94 %, p =0,94.

5.5 Insuficiéncia cardiaca descompensada tipo C ap6s 30 dias do procedimento.

Em relagdo a insuficiéncia cardiaca descompensada tipo C apods 30 dias do
procedimento, ndo houve significancia. A metanalise evidenciou que o grupo submetido a
terapia percutanea apresentou um Risk Ratio de 1,42 (RR, 1,42; 95%CI, 0,83-2,42; P=0,20)

(Figura 3). Houve baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).
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Figura 3. Forestplot da razio de chances (RR) de Insuficiéncia cardiaca tipo C apoés 30

dias do procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%~Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 4 52 3 9 i 2.33 [0.54; 10.02] 13.5%
Michele De Bonis 2016 4 55 5 65 —_— 0.95 [0.27; 3.35] 17.9%
Tomas Ondrus 2016 10 24 14 48 1 1.43 [0.75; 2.73] 68.6%
Random effects model 131 204 e 1.42 [0.83; 2.42] 100.0%
Heterogeneity: 1?=0%, 2 =0, p =066 ! I ' '

Test for overall effect: z = 1.28 (p = 0.20) 0.1 05 1 2 10

Favorece cateter-Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. Em cada linha, o nimero de eventos como uma fragdo do numero total randomizado ¢
mostrado para ambos os grupos de tratamento. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, ¢

representada pelo meio do losango solidos. A chance da probabilidade nula, pelo p value, foi de 20 %, p =0,20.

5.6 Mortalidade no periodo equivalente ao intra-operatorio

Com relacao a mortalidade intraoperatoria, a metanalise evidenciou que o grupo
submetido a terapia percutdnea apresentou um Risk Ratio de 0,22 (95%CI, 0,05-0,95;

P=0,04) (Figura 4). Houve baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).

Figura 4. Forestplot da razio de chances (RR) da mortalidade intra-operatoriodo
procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%—Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 0 52 6 91— 0.13 [0.01;2.33] 25.9%
Michele De Bonis 2016 0 55 3 65 —+—1— 0.17 [0.01;3.19] 24.4%
Tomas Ondrus 2016 1 24 6 48 — 1 0.33 [0.04; 2.61] 49.7%
Random effects model 131 204 — 0.22 [0.05; 0.95] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, ©° =0, p=0.86 I ' ' '

Test for overall effect: z = -2.02 (p = 0.04) 0.01 01 1 10 100

Favorece cateter—Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. Em cada linha, o nimero de eventos como uma fracdo do numero total randomizado ¢
mostrado para ambos os grupos de tratamento. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, é

representada pelo meio do losango sélidos. A chance da probabilidade nula, pelo p value, foi de 4 %, p =0,04.
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5.7 Mortalidade apés 30 dias do procedimento

O risco de mortalidade apds 30 dias foi menor entre os pacientes submetidos a terapia
percutanea comparado aqueles submetidos a cirurgia (RR, 0,22; 95%CI, 0,07-0,76; P=0,02)

(Figura 5). Houve baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).

Figura 5. Forestplot da razio de chances (RR) da mortalidade apés 30 dias do

procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 0 52 6 91 ——7— 0.13 [0.01;2.33] 18.3%
Michele De Bonis 2016 0 55 2 65 0.24 [0.01;4.81] 16.5%
Tomas Ondrus 2016 1 24 6 48 —_—T 0.33 [0.04;2.61] 35.3%
Takayuki Gyoten 2020 1 85 3 47 — 0.18 [0.02;1.72] 29.9%
Random effects model 216 251 i 0.22 [0.07; 0.76] 100.0%
Heterogeneity: 2= 0%, 2= 0,p=096 ! | ' '

Test for overall effect: z = =2.40 (p = 0.02) 0.01 0.1 1 10 100

Favorece cateter—Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. Em cada linha, o nimero de eventos como uma fracdo do numero total randomizado ¢
mostrado para ambos os grupos de tratamento. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, é
representada pelo meio do losango solidos. A chance da probabilidade nula, pelo p value, foi de 0,02 %, p

=0,02.

5.8 Mortalidade apés 1 a 5 anos do procedimento

Com relagdo mortalidade de 1 a 5 anos apos o procedimento, os desfechos nao
foram significantes. A metanalise evidenciou que o grupo submetido a terapia percutanea
apresentou um Risk Ratio de 1,12 (RR, 1,12; 95%CI, 0,79-1,59; P=0,54). Houve moderada

heterogeneidade entre os estudos, com I2 correspondendo a 35% (Figura 6).
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Figura 6. Forestplot da razao de chances (RR) da mortalidade apds 1 a S anos do

procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 9 52 9 9 1.75 [0.74;4.13] 12.8%
Ted Feldman 2015 25 42 10 14 — 0.83 [0.55;1.26] 31.0%
Michele De Bonis 2016 13 55 20 65 —_— 0.77 [0.42;1.40] 21.1%
Tomas Ondrus 2016 13 24 17 48 T 1.53 [0.90; 2.60] 24.3%
Takayuki Gyoten 2020 14 85 5 47 1.55 [0.59; 4.03] 10.8%
Random effects model 258 265 _1%“:—_ 1.12 [0.79; 1.59] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 35%, t° = 0.0591, p = 0.19

Test for overall effect: z = 0.61 (p = 0.54) 0.5 1 2

Favorece cateter-Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, ¢ representada pelo meio do

losango solidos. A chance da probabilidade nula, pelo p value, foi de 54 %, p =0,54.

5.9 Insuficiéncia mitral recorrente graus +3 e +4 apés 30 dias do procedimento

Com relagdo a incidéncia de insuficiéncia mitral residual moderada a severa e severa
apos 30 dias, a meta-andlise evidenciou que o grupo submetido a terapia percutinea
apresentou um Risk Ratio de 7,22 (RR, 7,22; 95%CI, 2,34-22,31; P<0,01) (Figura 7). Houve

baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).

Figura 7. Forestplot da razao de chances (RR) da regurgitacao residual graus +3 e +4

apos 30 dias do MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%—Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 5 52 0 96 g 20.22 [1.14; 358.56] 15.4%
Michele De Bonis 2016 5 5B 0 65 +——=+—— 12.98 [0.73; 229.63] 15.4%
Takayuki Gyoten 2020 2 30 0 30 —_— 5.00 [0.25; 99.89] 14.2%
Tomas Ondrus 2016 4 24 1 47 e 7.83 [0.93; 66.27] 27.9%
Lenard Conradi 2013 4 95 1 76 —T - 3.20 [0.37; 28.04] 27.0%
Random effects model 256 314 _ 7.22 [2.34; 22.31] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, 1 = 0, p = 0.67 ' J | '

Test for overall effect: z = 3.43 (p < 0.01) 001 01 1 10 100

Favorece cateter-Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianga (IC) de 95%. A soma das estatisticas, no resumo RR, ¢ representada pelo meio do losango sélidos. A

chance da probabilidade nula, estimada pelo p value, foi menor que 1 %, p <0,01.
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5.10 Insuficiéncia mitral recorrente graus +3 e +4 apos 1 a S anos do procedimento.

Em se tratando da insuficiéncia mitral residual moderada a severa e severa apos 1 a
5 anos, evidenciou-se que no grupo submetido a terapia percutdnea, a incidéncia de
regurgitacdo mitral residual recorrente, medida pelo risk ratio, foi de 2,51 vezes mais
frequente que no grupo submetido a cirurgia (RR; 2,51; IC 95%, 1,35-4,64; P<0,01) (Figura

8). Houve baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 = 0%).

Figura 8. Forestplot da razao de chances (RR) de regurgitacao residual graus +3 e +4

apos mais de 1 ano do MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%~C| Weight
Maurizio Taramasso 2012 10 52 5 ™ 3.50 [1.26; 9.69] 26.7%
Michele De Bonis 2016 18 55 5 65 4.25 [1.69; 10.71] 30.6%
Tomas Ondrus 2016 2 XM 3 48 + 1.33 [0.24; 7.45] 11.3%
Ted Feldman 2015 17 42 4 14 T 1.42 [0.57; 3.50] 31.4%
Random effects model 173 218 _ 2.51 [1.35; 4.64] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 19%, ©* = 0.1003, p = 0.29 ! ! ! '

Test for overall effect: z =2.93 (p < 0.01) 0.1 0s 1 2 10

Favorece cateter—Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianca (IC) de 95%. Em cada linha, o nimero de eventos como uma fragdo do nimero total randomizado ¢
mostrado para ambos os grupos de tratamento. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, ¢
representada pelo meio do losango so6lidos. A chance da probabilidade nula, estimada pelo p value, foi menor

que 1 %, p <0,01.

5.11 Acidentes vasculares encefalicos apds 30 dias do procedimento

Com relacdo a incidéncia de acidentes vasculares encefalicos ap6s 30 dias, ndo
houve significancia nesse desfecho. A metandlise evidenciou que o grupo submetido a terapia
percutanea apresentou um Risk Ratio de 0,69 (RR; 0,69; IC 95%, 0,15-3,18; P=0,63). Houve

baixa heterogeneidade estatistica entre os estudo, com I2 correspondendo a 0% (Figura 9)
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Figura 9. Forestplot da razio de chances (RR) de acidentes vasculares encefalicos apos

30 dias do procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%~-Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 0 52 2 | ) 0.35 [0.02; T12] 256%
Michele De Bonis 2016 0 &5 1 65 = 0.39 [0.02; 947) 23.0%
Tomas Ondrus 2016 0 24 2 48 E 0.40 [0.02; 7.93] 259%
Lenard Conradi 2013 2 95 0 76 4.01 [0.20; 8219] 25.5%
Random effects model 226 280 _-czl_;: 0.69 [0.15; 3.18] 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, ©* =0, p = 0.63

Test for overall effect: z = -0.48 (p = 0.63) 01 08512 10

Favorece cateter-Favorece cirurgia

Legenda: A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o intervalo de
confianga (IC) de 95%. A soma das estatisticas, juntamente com o resumo RR, ¢ representada pelo meio do

losango sélidos. A chance da probabilidade nula, estimada pelo p value, foi de 63 %, p =0,63.

5.12 Sepse apos 30 dias depois do procedimento

Com relacdo a incidéncia de sepse apds 30 dias, esse desfecho ndo foi significante.
A metandlise evidenciou que o grupo submetido a terapia percutanea apresentou um Risk
Ratio de 0,52 (RR, 0,52; 95%CI, 0,21-1,26; p=0,15). Houve baixa heterogeneidade

estatistica entre os estudo, com 12 correspondendo a 0% (Figura 10).

Figura 10. Forestplot da razao de chances (RR) de sepse apds 30 dias depois do

procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes com IM funcional grave.

cateter cirurgia

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%—Cl Weight
Maurizio Taramasso 2012 3 52 15 M —-——|- 0.35 [0.11; 1.15) 55.1%
Michele De Bonis 2016 3 &5 4 &5 : 0.89 [0.21; 3.79] 371%
Tomas Ondrus 2016 0 24 1 48 ~ 066 [0.03;1561] 7.8%
Random effects model 131 204 — 0.52 [0.21; 1.26] 100.0%
Heterogeneity: I°=0%, £ =0, p =0.62 I 1 1 '

Test for overall effect: z = =1.45 (p =0.15) 0.1 081 2 10

Favorece cateter-Favorece cirurgia

Legenda :Forestplot da razdo de chances (RR) de sepse apds o procedimento MitraClip ou cirurgia em pacientes
com IM funcional grave. A estimativa do RR corresponde ao meio dos quadrados, e a linha horizontal mostra o
intervalo de confianga (IC) de 95%. Em cada linha, o nimero de eventos como uma fragdo do nimero total

randomizado ¢ mostrado para ambos os grupos de tratamento.A soma das estatisticas, juntamente com o resumo
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RR, ¢ representada pelo meio do losango sélidos. A chance da probabilidade nula, estimada pelo p value, foi de

15 %, p =0,15.

5.13 Avaliaciao pelo GRADE

Com base nos resultados desse estudo, torna-se necessario estudar os niveis de
evidéncia dos desfechos que obtiveram na meta-analise, p-value menor que 0,05 e precisao;
ou seja, mortalidade intra-operatdria, mortalidade em 30, insuficiéncia mitral residual em 30
dias e insuficiéncia mitral residual em mais de 1 ano. Com isso, a analise da evidéncia desses
desfechos foi feita por meio do GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), sistema desenvolvido para graduar a qualidade das evidéncias
em saude. Os desfechos de mortalidade em 30 dias, mortalidade intraoperatdria e regurgitagao
residual em 30 dias obtiveram nivel de evidéncia moderada. Esse nivel de evidéncia foi
alcangado, apesar do viés de publicacdo altamente suspeito e da maioria dos tipos de estudos
envolvidos, coortes, porque houve amplitude do RR resumo maior que 5 ou menor que 0,5. Ja
com relacdo a regurgitacdo residual em mais de um ano, o nivel de evidéncia foi baixa,

porque a amplitude do RR resumo ndo foi maior que 5.

Tabela 3 Avaliacdo dos niveis de evidéncia dos desfechos pelo GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Certainty assessment Ne de pacientes “

KBS D Inconsisténcia ST Imprecisdo o [Cateter] | [Cirurgia]
estudos do estudo indireta P consideragdes 9

Certainty Importéancia
Relativo | Absoluto
(95% CI) § (95% CI)

Insuficiéncia mitral residual (seguimento: 30 dias)

4 estudo nao nao grave nao grave ndo grave viés de 20/256 2/314 RR7.22 | 40 mais @ @ @O IMPORTANTE
observacional | grave publicagao (7.8%) (0.6%) (2.34 por 1.000
altamente para (de9 Moderada
suspeito 22.31) mais para
associagao 136 mais)
muito forte

Insuficiéncia mitral residual (seguimento: varia¢ao 1 anos para S anos)

4 estudo néo néo grave néo grave néo grave viés de 47173 17/218 RR2.51 | 118 mais @@OO IMPORTANTE
observacional | grave publicagdo (27.2%) (7.8%) (1.35 por 1.000 )
altamente para (de 27 Baixa
suspeito 4.64) mais para
forte associagdo 284 mais)
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S “
Certainty Importancia

Outras S Relativo | Absoluto

[Cateter] | [Cirurgia] @s%cl) | (95% )

. Risco P
Ne dos Delineamento o Evidéncia -
de Inconsisténcia . Imprecisdo § ~
estudos do estudo viés indireta consideracdes

Mortalidade intraoperatoria
3 estudo nao nao grave nao grave néo grave viés de 1131 15/204 RR0.22 | 57 menos CRITICO
observacional | grave publicagao (0.8%) (7.4%) (0.05 por 1.000 @@OO
altamente para (de 70 Baixa
suspeito 0.95) menos
forte associagdo para 4
menos)
Mortalidade (seguimento: 30 dias)
4 estudo nao nao grave nao grave ndo grave viés de 2216 17/251 RR0.22 | 53 menos @@OO CRITICO
observacional | grave publicagao (0.9%) (6.8%) (0.07 por 1.000 )
altamente para (de 63 Baixa

suspeito 0.76) menos

forte associagdo para 16

menos)

Mortalidade (seguimento: variacio 1 anos para 5 anos)
5 estudo nao grave ndo grave grave viés de 75/258 61/265 RR1.13 | 30 mais CRITICO
observacional | grave publicagao (29.1%) (23.0%) (0.86 por 1.000 ®OOO
altamente para (de 32 Muito baixa
suspeito 1.50) menos
para 115
mais)
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6 DISCUSSAO

Embora a terapia percutanea seja estudada para insuficiéncia mitral (IM) refrataria,
faltam estudos comparativos com a cirurgia para insuficiéncia mitral secundéaria (IMS). O
COAPT Trial, por exemplo, concluiu que o MitraClip reduziu mortalidade e sintomas em um
ano em pacientes com IMS, mas esse estudo foi em comparagdo com a terapia conservadora
(STONE et al, 2018). Por outro lado, Nicholas et al. (2020) demonstraram que a terapia
percutanea, em comparacdo com a cirurgia, diminuiu as taxas de mortalidade em 30 dias em
pacientes com IM primaria e secundaria, mas nao as de regurgitagdo residual (NICHOLAS et
al, 2020). Com isso, esta meta-analise investigou esses desfechos em pacientes com IMS para
analisar como o risco cirurgico, a idade e a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
influenciam no desempenho do MitraClip em comparacdo com a cirurgia. Assim,
encontrou-se com baixa e moderada qualidade de evidéncia, respectivamente, que o MitraClip
reduziu a mortalidade intraoperatoria e em 30 dias, enquanto a cirurgia mostrou-se mais
eficaz na redugdo da regurgitacdao residual em 30 dias. Por isso, a analise foi feita com base
nesses desfechos de maior evidéncia, enquanto os de sepse, insuficiéncia cardiaca e acidentes
neurologicos foram insignificantes.

Logo, uma vez que ha desfechos favorecendo terapias diferentes, ¢ imprescindivel
avaliar o perfil do paciente apto a cada uma. Considerando a regurgitacdo residual, por
exemplo, a cirurgia reduziu em 7,4 vezes em 30 dias, enquanto a mortalidade intraoperatéria e
em 30 dias foi 4,5 vezes menor pela terapia percutanea. Porém, esses resultados se devem nao
apenas a terapia, mas também as caracteristicas da populagdo. No COAPT Trial, por exemplo,
os pacientes apresentavam média da idade de 74 anos, média de STS 7,8% e mediana de
FEVE de 30%. (STONE et al, 2018). Ja a revisao de Nicholas et al em 2020 estudou pacientes
com idade média de 71,86; FEVE média de 47% e Logistic Euroscore médio de 15,5
(NICHOLAS A. Oh et al, 2020). Com isso, essa meta-analise estudou esses desfechos em
uma populacdo com Logistic Euroscore mais alto, média de 19,6; idade mais baixa, média de
68,5 anos ¢ FEVE mais baixa, média de 25,8%, para entender estatisticamente a influéncia

desses fatores.

Dada a importancia critica da mortalidade, a meta-analise indicou que a terapia
percutanea foi mais favorecida devido a sua prote¢dao nos desfechos de mortalidade em 30
dias e mortalidade intraoperatdria. Isso ocorreu porque a cirurgia ndo foi favorecida em

nenhum subgrupo de risco cirurgico estudado para esse desfecho e os pacientes submetidos ao
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MitraClip obtiveram risk ratio resumo de 0,22 para mortalidade em comparacdo com a
cirurgia, com significancia estatistica. Afinal, como ja esta bem descrito na literatura médica,
a cirurgia acarreta maiores complicagcdes, como sangramentos, injuria renal aguda e bloqueio
atrioventricular com necessidade de implante de marca-passo (WANG et al, 2020). Porém, a
meta-analise também evidenciou que a terapia percutdnea ndo foi capaz de diminuir a
regurgitagdo residual de forma tdo eficaz quanto a cirurgia, pois os pacientes submetidos ao
MitraClip apresentaram risk ratio de 7,22 para regurgita¢do residual moderada a severa e
severa. Isso se deveu ao fato de que a Unica terapia percutinea incluida nesse estudo foi o
MitraClip, o qual ndo ¢ capaz de diminuir o diametro do ventriculo esquerdo através da
técnica de Alfieri (ROMANO E BOLLING, 2017). Por outro lado, a cirurgia consegue
diminuir a regurgitacao residual devido a remodelacdo ventricular que ela causa, diminuindo
o anel mitral e aumentando seu didmetro anteroposterior (KONGAEREPONG et al, 2020).
Entretanto, embora esteja bem definida na ciéncia que o didmetro do ventriculo esquerdo
predispde a regurgitagdo residual apos intervencao, ainda nao se sabe se ha influéncia direta
entre o risco cirurgico, a FEVE e a idade, motivo pelo qual esse estudo se dispds a analisar

1SSO.

Com isso, no desfecho de regurgitagao residual em 30 dias, percebeu-se que quanto
maior foi a média do risco nos subgrupos dos estudos, menos a cirurgia foi favorecida,
embora ndo tenha sido encontrado gradiente de resposta. No subgrupo com Logistic
Euroscore médio de 14,45%, a regurgitagdo residual apresentou uma probabilidade relativa,
medida pelo risk ratio de 20,22 vezes maior pelo MitraClip, por exemplo. Todavia, no
subgrupo com Logistic Euroscore médio de 23,42%, o risk ratio de regurgitagdo residual pelo
MitraClip sobre a cirurgia foi apenas 3,20 vezes maior. Logo, em nenhum subgrupo de risco
cirargico, o MitraClip reduziu sintomas, visto que isso se relaciona diretamente aos graus de
regurgitacdo (ROMANO E BOLLING, 2017). Isso diferiu do COAPT Trial, comparativo com
terapia conservadora, que constatou redugdo de sintomas em um ano com risco cirurgico
médio de 7,8% pelo STS (STONE et al, 2018). Em contrapartida, o estudo corroborou com os
achados de Nicholas et al., em que a cirurgia reduziu a regurgitacdo residual 2,81 vezes
comparada ao MitraClip, com Logistic Euroscore médio de 15,5 (NICHOLAS A. Oh et al,
2020). Portanto, espera-se que em Logistic Euroscore baixo e inferior a 14,45% haja mais

beneficio pela cirurgia devido a menor regurgitagdo residual.
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Além disso, ¢ imprescindivel examinar a influéncia da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), visto que a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida ¢ a
principal causa da insuficiéncia mitral secundaria (ROMANO E BOLLING, 2017). Logo,
notou-se que no subgrupo com FEVE média de 30,46%, houve maior reducdo da regurgitacao
residual em 30 dias pela cirurgia, em comparagdo com o de FEVE média de 23,42%. Isso
aconteceu porque nesse subgrupo, o risk ratio de regurgitagdo residual pelo MitraClip sobre a
cirurgia foi 20,22 vezes maior, com significancia estatistica. Por outro lado, no subgrupo com
FEVE média de 23,42 o risk ratio de regurgitacdo residual pelo MitraClip sobre a cirurgia foi
5,00 vezes maior, sem significancia estatistica. Entretanto, esse estudo ndo conseguiu
encontrar gradiente de resposta entre a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo e a
regurgitacao residual. Por isso, novos estudos, com ensaios clinicos randomizados, ainda sdo

necessarios para averiguar essa relacao.

Ao considerar a idade, em pacientes com média de 66,17 anos, a cirurgia reduziu a
regurgitacao residual em 30 dias em 20,22 vezes em comparagdao com o MitraClip, com boa
precisdo. Ja nos pacientes com média de 75,6 anos; a cirurgia reduziu a regurgitacao residual
em 30 dias apenas em 7,83 vezes sem precisdo, mostrando a possibilidade de o MitraClip ser
mais eficaz. No entanto, ndo houve gradiente de resposta com a idade. Todavia, esse fator
parece ter menos influéncia que os demais. Nos resultados de Nicholas et al., por exemplo, a
cirurgia reduziu a regurgitacao residual em apenas 2,81 vezes em 30 dias, com média de 71,86
anos, devido a um risco cirurgico médio menor neste estudo. (NICHOLAS A. Oh et al, 2020).

Esses estudos sdo de moderada evidéncia porque os desfechos analisados foram
avaliados pelo GRADE com essa qualidade. O risco de viés das 5 coortes ndo foi grave
porque apenas 2 coortes possuiam viés intermediario (5/8 pela Newcastle Ottawa), enquanto 3
possuiam viés baixo (7/8 pela Newcastle Ottawa). O ensaio randomizado, EVEREST II, foi
de baixo risco, pois nele havia apenas dois critérios da escala de RoB 2 com risco de viés
intermediario, um indeterminado e trés de baixo risco (FELDMAN et al, 2015). A
inconsisténcia ndo foi grave, pois o 12 foi de 0% e havia sobreposi¢do entre os intervalos de
confianga. A evidéncia indireta foi ndo grave porque os dados se referiam diretamente ao
desfecho. A imprecis@o ndo foi grave porque os intervalos de confianga desses desfechos
apresentavam significancia estatistica. O viés de publicacdo, por outro lado, foi suspeito, visto
que eram apenas 6 estudos e todos em lingua inglesa. Porém, houve efeito de magnitude, o

que aumentou o nivel da evidéncia.
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Sendo assim, essa revisdo apresenta novas evidéncias sobre a terapia percutanea para
insuficiéncia mitral secundaria severa, que historicamente possui mais analises a cirurgia. Isso
se deve ao fato de que até 2018, as evidéncias indicavam que a cirurgia era a Unica terapia
capaz de promover melhora aos pacientes com insuficiéncia mitral secundaria severa com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo abaixo de 30%, apesar da baixa sobrevida.
(PATRICK O'GARA E EUGENE BRAUNWALD, 2009). Esse paradigma mudou com o
COAPT Trial, que trouxe as evidéncias mais altas sobre o MitraClip e comprovou diminui¢ao
de mortalidade ¢ sintomas em um ano, com mediana de FEVE de 30% (STONE et al, 2018).
Porém, o COAPT Trial ndo teve um grupo controle de cirurgia para estudar as diferencas de
progndstico entre a terapia percutdnea e a cirurgia, motivo pelo qual essa discussdo ainda
persiste (STONE et al, 2018). Com isso, nessa revisdao evidenciou-se que a cirurgia reduziu a
regurgitacao residual em 30 dias 20,22 vezes a mais do que o MitraClip, principalmente em
pacientes com FEVE média de 30,46%. Por isso, esse estudo contribuird na decisdo entre a
intervengdo cirirgica ou percutanea para insuficiéncia mitral secundaria severa, uma
valvopatia com risco elevado de evoluir para a forma aguda e atinge cerca de um terco dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca (PACKER E GRAYBURN, 2019). Entretanto, como ndo
foi possivel avaliar gradiente de resposta, essa correlacdo ainda necessita ser avaliada por uma
analise de variancia.

Portanto, tendo em vista essas implicagdes na saude publica, é substancial avaliar que
esse estudo sofreu com limitagdes que ndo o permitiram alcangar nivel de evidéncia alta, mas
também com pontos que trouxeram moderada qualidade de evidéncia. A principal limitagao
foi a escassez de ensaios clinicos randomizados sobre o tema, motivo pelo qual o estudo sé
contou com um, o EVEREST II. Além disso, havia também poucas coortes, apenas 6 e todos
em lingua inglesa, o que trouxe um alto viés de publicagdo ao estudo. Porém, essa revisao
sistematica ¢ meta-analise contou com um estudo consistente, preciso e direto porque a
analise foi feita apenas com os desfechos que possuiram 12 de 0%, dados diretos e
sobreposi¢do entre os intervalos de confianga, todos com significancia estatistica. Além disso,
esses desfechos contaram com efeito de magnitude do RR resumo maior que 5 para

regurgitacdo residual em 30 dias e do RR resumo menor que 0,5 para mortalidade em 30 dias.
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7 CONCLUSAO

Essa revisdo analisou as diferencas no desempenho pds-operatério entre cirurgia e
terapia percutanea em pacientes com insuficiéncia mitral secundaria por meio da influéncia
das caracteristicas pré-operatorias nos desfechos. Entretanto, ndo houve significincia
estatistica para os desfechos de insuficiéncia cardiaca em 30 dias e em mais de um ano; sepse
em 30 dias; acidentes neurologicos em 30 dias e mortalidade em mais de um ano. Ja o
desfechos de regurgitacdo em mais de um ano, embora tenha sido significativo, apresentou
baixa evidéncia. Por outro lado, embora os desfechos de mortalidade intraoperatoria e
mortalidade em 30 dias tenham sido significativos com baixa evidéncia, fizeram parte da
analise devido a importancia critica. Porém, a analise foi realizada, principalmente com base
no desfechos de regurgitacdao residual em 30 dias que foi o Unico a ser considerado com
moderada qualidade de evidéncia pelo GRADE.

Logo, concluiu-se que em pacientes com Logistic Euroscore acima de 14,45% ¢
preferivel escolher o MitraClip, pois reduz a mortalidade em 30 dias em mais de quatro vezes.
Contudo, uma vez que a cirurgia ¢ mais eficaz em reduzir a regurgitagdo residual, tende a ser
mais favorecida quando o Logistic Euroscore for abaixo de 14,45%. Porém, em pacientes com
Logistic Euroscore proximo a 14,45%; deve-se atentar também para as outras caracteristicas.
Assim, em pacientes com idade inferior a 66 anos, espera-se maior reducao de regurgitagao
residual com a cirurgia, ao passo que em pacientes com idade superior a 66 anos, os
beneficios tendem a serem maiores com o MitraClip pela reducdo da mortalidade. J& com
relagdo a fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), essa revisao evidenciou que no
valor médio de 30,46%, a cirurgia tende a ser mais favorecida pela reducdo de regurgitacao
residual. Contudo, uma vez que nessa revisao nao foi avaliado gradiente de resposta, s6 houve
6 estudos, apenas um ensaio clinico randomizado e todos foram em lingua inglesa, novos

estudos sdo necessarios para averiguar essas correlacdes.
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