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RESUMO

Plachtzik CR. Incidéncia e preditores da necessidade de pods-dilatacdo em pacientes com
estenose adrtica nativa submetidos ao implante transcateter da valva adrtica (TAVI) com
proteses autoexpansiveis de nova geracdo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo; 2026.

Introdugio: a pos-dilatagdo (PD) apos o implante transcateter da valva adrtica (TAVI) permanece
um desafio clinico relevante, particularmente nos procedimentos realizados sem pré-dilatacao
com baldo (direct-TAVI). Embora a estratégia de implante direto tenha sido amplamente adotada
com o objetivo de simplificar o procedimento e reduzir o risco de complicacdes, a necessidade
subsequente de PD pode comprometer parte dessas vantagens. Nesse contexto, a identificagdao da
incidéncia e dos determinantes associados a necessidade de PD ¢ fundamental para aprimorar o
planejamento do procedimento e otimizar seus resultados. Métodos: Trata-se de um estudo
retrospectivo, multicéntrico, que incluiu 1.028 pacientes submetidos ao TAVI para tratamento de
estenose aortica grave em valva nativa, com préteses autoexpansiveis de nova geracao (Evolut
Pro, Evolut Pro+ ou Evolut FX). A selecdo das covariaveis foi orientada por um grafo aciclico
dirigido (directed acyclic graph - DAG), com o objetivo de estimar a associacdo independente
entre a realizacao de pré-dilatagdo e a ocorréncia de PD. O modelo analitico controlou potenciais
fatores de confusdo, incluindo a gravidade anatdmica da doenca valvar, a interagao protese—anel
(expressa pelo indice de cobertura), a geracao da protese implantada e a pratica institucional.
Resultados: a PD foi realizada em 27,8% dos pacientes, sendo significativamente menos
frequente ap6s implante direto em comparagdo com procedimentos precedidos por pré-dilataciao
(18,0% vs. 35,2%; p<0,001). Embora a pré-dilatagdo tenha se associado a ocorréncia de PD nas
analises ndo ajustadas, essa associagdo perdeu significancia estatistica apos o ajuste guiado pelo
DAG (OR ajustado 1,18; p=0,53). O grau de calcificagdo valvar foi identificado como o principal
determinante da necessidade de PD (OR ajustado de 2,68 por unidade de aumento do escore de
Agatston; p<0,001). Por outro lado, um maior grau de oversizing da protese associou-se a um
efeito protetor (OR de 0,87 para cada incremento de 1% no indice de cobertura; p=0,011). O
modelo final demonstrou boa capacidade discriminativa, com area sob a curva ROC (AUC) de
0,74. Entre os pacientes submetidos ao implante direto, a probabilidade ajustada de PD foi de
11,6%, e tanto o grau de calcificacdo do anel valvar quanto o oversizing valvar permaneceram
preditores independentes. Os desfechos clinicos aos 30 dias e 1 ano foram semelhantes entre os
grupos, enquanto a realizacdo de PD associou-se a menores gradientes residuais apds o
procedimento. Conclusdes: a necessidade de PD apds TAVI com proéteses autoexpansiveis €
predominantemente determinada por fatores anatdmicos, especialmente pelo grau de calcificagdo
e pelo sobredimensionamento da protese em relagcdo ao anel valvar aortico, e nao pela pré-
dilatacdo com baldo. Uma avaliagdo anatomica criteriosa no periodo pré-procedimento pode
reduzir a necessidade de intervengdes adjuntas,preservando resultados clinicos e hemodinamicos
favoraveis.

Palavras-chave: Estenose da valva adrtica. Implante de valva aodrtica transcateter. Pos-
dilatacdo. Calcificacdo valvar. Prétese valvar cardiaca.



ABSTRACT

Plachtzik CR. Incidence and predictors of the need for post-dilatation in patients with native
aortic stenosis undergoing transcatheter aortic valve implantation (TAVI) with new-generation
self-expanding prostheses [thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo; 2026.

Introduction: Post-dilatation (PD) after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) remains
a relevant clinical challenge, particularly in procedures performed without balloon pre-
dilatation (direct TAVI). Although the direct implantation strategy has been widely adopted to
simplify the procedure and potentially reduce complications, the subsequent need for PD may
partially offset these benefits. In this context, identifying the incidence and determinants of PD
is essential for improving procedural planning and optimizing outcomes. Methods: This was a
retrospective, multicenter study that included 1,028 patients undergoing TAVI for severe native
aortic stenosis with new-generation self-expanding prostheses (Evolut Pro, Evolut Pro+, or
Evolut FX). Covariate selection was guided by a directed acyclic graph (DAG) to estimate the
independent association between balloon pre-dilatation and the occurrence of PD. The
analytical model controlled for potential confounders, including anatomical disease severity,
prosthesis—annulus interaction (expressed by the cover index), prosthesis generation, and
institutional practice. Results: PD was performed in 27.8% of patients and was significantly
less frequent after direct implantation compared with procedures preceded by pre-dilatation
(18.0% vs. 35.2%; p<0.001). Although pre-dilatation was associated with PD in unadjusted
analyses, this association lost statistical significance after DAG-guided adjustment (adjusted
OR 1.18; p=0.53). The degree of valvular calcification emerged as the main determinant of PD
(adjusted OR 2.68 per unit increase in the Agatston score; p<0.001). Conversely, greater
prosthesis oversizing was associated with a protective effect (OR 0.87 for each 1% increase in
the cover index; p=0.011). The final model showed good discriminative performance, with an
area under the ROC curve (AUC) of 0.74. Among patients undergoing direct implantation, the
adjusted probability of PD was 11.6%, and both valvular calcification burden and prosthesis
oversizing remained independent predictors. Clinical outcomes at 30 days and 1 year were
similar between groups, while PD was associated with lower residual gradients. Conclusions:
The need for PD after TAVI with self-expanding prostheses is predominantly determined by
anatomical factors, particularly the degree of valvular calcification and prosthesis oversizing
relative to the aortic annulus, rather than by balloon pre-dilatation. Careful anatomical
assessment during pre-procedural planning may reduce the need for adjunctive interventions
while preserving favorable clinical and hemodynamic outcomes.

Keywords: Aortic valve stenosis. Transcatheter aortic valve implantation. Post-dilatation.
Valve calcification. Heart valve prosthesis.
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1.1 ESTENOSE AORTICA: ASPECTOS ANATOMOFISIOPATOLOGICOS E
EPIDEMIOLOGICOS

1.1.1 Anatomia e fisiopatologia da valvula adrtica

A valvula adrtica (AVA) normal ¢ uma estrutura tricuspide composta por trés cuspides
finas e flexiveis, a coronariana direita, a coronariana esquerda e a ndo coronariana, organizadas
em trés camadas histologicas distintas: a camada fibrosa (rica em coldgeno e voltada para a
aorta), a camada esponjosa (central, rica em proteoglicanos e glicosaminoglicanos) € a camada
ventricularis (voltada para o ventriculo esquerdo, rica em elastina)!. Essa arquitetura
trilaminar ¢ mantida por células intersticiais valvares (valvular interstitial cells - VICs) que
regulam dinamicamente a matriz extracelular, preservando a integridade estrutural e funcional
das ctspides ao longo da vida 1.

A estenose aortica (EA0) calcificada degenerativa, forma mais prevalente da doenga em
paises desenvolvidos, representa um processo ativo e progressivo de remodelamento
fibrocalcifico das cuspides valvares 1. Inicialmente caracterizada como um processo passivo de
“desgaste” mecanico, a compreensdao contemporanea reconhece a calcificagdo valvar aortica
como uma doenga ativa, mediada por mecanismos celulares e moleculares complexos, que
compartilha vias fisiopatoldgicas com a aterosclerose 1.

O processo inicia-se com lesdo endotelial e disfun¢ao das células endoteliais valvares,
seguidas por infiltragdo lipidica (principalmente lipoproteinas de baixa densidade oxidadas),
deposicao de lipoproteina (a) e recrutamento de células inflamatorias, incluindo macréfagos e
linfécitos T. Essa resposta inflamatoria cronica desencadeia a ativagdo e a transdiferenciagdo
das VICs em fendtipos miofibroblésticos e osteoblasticos, com expressdo de marcadores
osteogénicos, como fosfatase alcalina, osteopontina, proteina morfogenética 6ssea-2 (BMP-2)
e fator de transcrig¢ao relacionado a runt 2, Runt-related transcription factor 2 (RUNX2) como
principal regulador genético da formagao 6ssea sendo o marcador-chave de transformacao
osteoblastica das VIC'2. A subsequente producdo de matriz extracelular desorganizada, a
deposicdo de cristais de hidroxiapatita e a formag¢do de nddulos calcificados resultam em

espessamento, rigidez e restrigdo progressiva da mobilidade das ctspides 1 (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo da cascata fisiopatologica da calcificacido valvar adrtica,

mostrando a progressao da lesao endotelial a formacao de depésitos calcificados
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Fonte: Lindman et al.l.

A progressdao da doenca ¢ caracterizada por um ciclo de retroalimentagdo positiva: a
calcificacdo aumenta a rigidez valvar, que, por sua vez, eleva as tensdes de cisalhamento no
endotélio, perpetuando a lesdo endotelial e acelerando a deposi¢do adicional de calcio!.
Estudos demonstraram que a carga inicial de calcio valvar, quantificada por tomografia
computadorizada, prediz a velocidade de progressdo hemodinamica da doenga'~.

A Figura 2 apresenta imagens comparativas de tomografia computadorizada
multidetectores (TCMD), mostrando a valvula adrtica normal versus a valvula com estenose
grave, com reconstru¢do multiplanar e imagens "en face" que demonstram a distribuicdo e a

intensidade da calcificagdo cuspidea.
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Figura 2 - A captacio valvar de 18F-fluoreto prediz a progressiao da calcificacio na estenose
valvar adrtica
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valvar de 18F-fluoreto (areas em vermelho/amarelo). (Direita) Tomografias computadorizadas repetidas apds 2 anos
evidenciaram novas areas de calcificagéo.

Fonte: Jenkins et al.*.

-~

Do ponto de vista anatomico, a valvula adrtica estenosada apresenta cuspides espessadas
e rigidas, com focos de calcificagdo macica que restringem severamente a abertura do orificio
valvar durante a sistole!™. O fenétipo da doenga pode variar desde predominantemente
calcificado (mais comum em homens e pacientes idosos) até predominantemente fibrético
(mais frequente em mulheres e pacientes mais jovens)>>. A distribui¢dio da calcificagio também
apresenta padrdes caracteristicos, com a cispide nao coronariana frequentemente sendo a mais

afetada, seguida pelas cuspides coronarianas™®.
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1.1.2 Epidemiologia e apresentacio clinica

A EAo representa a valvopatia mais prevalente em paises desenvolvidos, estimada em
aproximadamente 0,5% na populacdo geral entre 2%-3% em individuos com idade superior a
65 anos"”). A EAo apresenta prevaléncia crescente nas ultimas décadas, em decorréncia do
aumento da expectativa de vida e do envelhecimento populacional no Brasil. Atualmente, a
principal etiologia da EAo ¢ a calcifica¢do valvar aortica de carater degenerativo, que acomete
predominantemente individuos idosos. Sua incidéncia eleva-se exponencialmente com o
avango da idade, configurando-se como condicao de relevancia epidemiologica crescente no
contexto da transi¢do demografica global®>®. Fatores como a hipertensio arterial sistémica e o
proprio processo de envelhecimento vascular contribuem, de forma sinergista, para a
progressio da doenga valvar calcificada’. Com o deslocamento demografico em dire¢io a uma
populagdo progressivamente mais envelhecida, a incidéncia e a prevaléncia da EA estdo
aumentando de forma acelerada, tornando necessdria uma compreensdo abrangente dos
métodos diagndsticos, dos marcadores prognosticos e das estratégias terapéuticas envolvidas®
1. O tratamento transcateter tornou-se uma op¢do a troca valvar cirdrgica nio apenas em
pacientes frageis e de alto risco, mas também em outros estratos de risco operatorio. Dessa
maneira, o Heart Team torna-se cada vez mais importante € necessario para a decisdo sobre a
intervencdo em tais pacientes'?,

A apresentacao clinica classica da estenose aortica grave sintomatica caracteriza-se pela
triade de angina, sincope e dispneia/insuficiéncia cardiaca. A angina resulta do desequilibrio
entre a oferta e a demanda miocardicas de oxigénio, decorrente da hipertrofia ventricular
esquerda e da reducdo da reserva coronariana, mesmo na auséncia de doenca arterial
coronariana obstrutiva. A sincope, tipicamente sob esforgo, caracteriza-se pela incapacidade de
aumentar o débito cardiaco durante o exercicio, o que resulta em hipoperfusdao cerebral. A
dispneia e os sinais de insuficiéncia cardiaca manifestam-se como consequéncia da disfun¢do
diastdlica progressiva e, em estagios avangados, da disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo.
O impacto hemodinadmico da estenose adrtica caracteriza-se pela obstrucdo progressiva ao fluxo
no trato de saida do ventriculo esquerdo, resultando em aumento da pos-carga ventricular. O
ventriculo esquerdo responde inicialmente com hipertrofia concéntrica compensatoria, que
permite manter a funcdo sistolica as custas de uma disfuncdo diastolica progressiva. Com a
progressdo da doenga, ocorre descompensac¢do com dilatacao ventricular, reducdo da fracao de

ejecdo e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca manifestal’?.
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Formas especiais de apresentagdo, como a estenose aortica de baixo fluxo e baixo
gradiente (com fracdo de ejecdo preservada ou reduzida), complicam ainda mais a avaliagdo
diagnostica e a estratificacdo de risco®® .

O prognostico da estenose adrtica grave sintomatica ndo tratada ¢ sombrio, com
mortalidade elevada e risco de deterioracdo clinica rapida, incluindo morte subita. Estudos
historicos demonstraram sobrevida de apenas 50% em 2 anos apos o inicio dos sintomas, na

auséncia de substituicdo valvar'>’.
1.1.3 Diagnéstico multimodal e avaliacdo anatomica

O diagndstico e a estratificacdo de gravidade da estenose aodrtica dependem
fundamentalmente da ecocardiografia transtoracica, que permanece como método de primeira
linha para avaliagio hemodinamica'*>1%13:14 Qs critérios ecocardiograficos de estenose aortica
grave, estabelecidos pelas diretrizes internacionais e brasileiras, incluem velocidade de pico
transvalvar > 4 m/s, gradiente médio transvalvar > 40 mmHg e area valvar aértica < 1,0 cm?
(ou 4rea valvar indexada < 0,6 cm¥m?2)>!1%1314 (Figyra 3). No caso daqueles com EAo de
baixo-fluxo e baixo-gradiente e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada, ¢
necessaria a realizagao de escore de calcio valvar que, se elevado (maior que 1300 unidades
Agatston [AU] para mulheres e 2000 AU para homens), confirma EAo importante'*?2!. Ja
naqueles com EA de baixo fluxo e baixo gradiente ¢ FEVE reduzida, deve ser realizado
ecocardiograma de estresse com dobutamina. Se houver reserva contratil e a AVA mantiver

reduzida, define-se a EAo como importante?>2°.

Figura 3 - Imagens ecocardiogrificas com Doppler demonstrando os parimetros diagnosticos
da estenose aortica grave: velocidade de pico, gradiente médio e calculo da area valvar
pela equacio de continuidade
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Fonte: Santangelo et al.?®.



INTRODUCAO - 21

A quantificagdo do calcio valvar aodrtico pela tomografia computadorizada
multidetectores (MDCT), utilizando o escore de Agatston, correlaciona-se fortemente com a
gravidade hemodindmica da estenose. Limiares sexo-especificos de célcio valvar tém sido
propostos para identificar estenose grave: de aproximadamente 1.200-1.300 AU em mulheres e
de cerca de 2.000 AU em homens'**!3 (Figura 4). A avaliacdo da distribui¢do espacial da
calcificacdo por meio de reconstrugdes multiplanares e de imagens “en face” fornece
informacdes adicionais sobre a fisiopatologia da obstrugdo valvar e auxilia na predicao de
complica¢des relacionadas ao implante transcateter da valva adrtica (TAVI)*. Hammerer et al.?’
validaram a importancia de critérios de avaliagdo por imagem na predi¢do da necessidade de
pos-dilatagdo em TAVI com biopréteses autoexpansiveis. Em uma coorte de 585 pacientes, a
velocidade transvalvar adrtica elevada (AV Vmax) e a densidade de calcio valvar adrtico
indexada (AVCd) emergiram como preditores independentes de pos-dilatagdo. E importante
destacar que a realizacdo de pos-dilatagdo ndo foi associada a piora da sobrevida em curto ou

médio prazo, reforcando a seguranca desta estratégia quando indicada por critérios anatdmicos

objetivos.
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Figura 4 - Novos aspectos relevantes identificados sobre a fisiopatologia da calcificacio valvular
usando tomografia computadorizada multiplanar reconstruida
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(A, B) Conjuntos de dados de tomografia computadorizada reorientados para a visdo da valvula adrtica em face. (C) No
Paciente #1, a calcificagdo na borda do cuspide é medida e expressa, para cada comissura (d), como uma razdo de
calcificagdo em relagdo ao comprimento da comissura. (D) No Paciente #2, a cuspide corondria direita (CCR), a ctspide
coronaria esquerda (LCC) e a cuspide ndo coronaria (NCC) sdo pontuadas. (E, F) Vistas de volume com contraste e
renderizag@o por volume evidenciam a influéncia das calcificagdes regionais na abertura das cuspides. (G) Graficos de
barras mostrando a porcentagem de estenose adrtica grave (SA) na presenca ou auséncia de assimetria de calcificagdo
da valvula adrtica (CVA), >1 cusp carregando < 20% do AVC total, estratificada pela presenca ou auséncia de densidade
AVC severa (AVCd). Em cada estrato, a assimetria de calcificagdo esta associada a um SI menos severo. (H) Gravidade
da calcificagdo na borda média (MG) a uma das extremidades da cuspide, estratificada pela presenca ou auséncia de
AVCd severa, demonstrando que o aumento da calcificagdo na borda da ctspide estd associado a um gradiente médio
mais elevado, independentemente da carga de AVCd.

Fonte: Jenkins et al.*.
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A MDCT fornece avaliacdo anatdmica tridimensional detalhada do complexo da raiz
aortica, incluindo medidas precisas do anel aortico (didmetros minimos e maximos, perimetro,
area), dimensdes dos seios de Valsalva (SOV), alturas dos Ostios coronarianos, comprimento do

4,13,28 Essas

trato de saida do ventriculo esquerdo e caracteristicas da aorta ascendente
informagdes sao fundamentais para a selecdo adequada do tamanho da protese transcateter, para
o calculo do oversizing e para a predicdo de complicacdes, como vazamento paravalvar,
obstrucdo corondria e disturbios de condugio®?.

12 IMPLANTE VALVAR AORTICO TRANSCATETER: EVOLUCAO TECNOLOGICA

E EXPANSAO DE INDICACOES
1.2.1 Consolidagdo do implante transcateter da valvula adrtica como terapia de primeira linha

A TAVI consolida-se ao longo das ultimas 2 décadas como uma alternativa terapéutica
eficaz e segura para o tratamento da EAo grave sintomadtica. Inicialmente restrita a pacientes
com risco cirurgico proibitivo ou elevado, a TAVI passou por uma expansdo progressiva de
indicagdes, alcangando populagdes de risco intermedidrio e, mais recentemente, pacientes de
baixo risco cirargico. Essa expansao foi sustentada por evidéncias robustas provenientes de
estudos clinicos randomizados, que demonstraram resultados clinicos ¢ hemodinamicos
comparaveis, ou mesmo superiores, aos da substitui¢ao valvar cirtrgica em diferentes cendrios
de risco!®'*?32 Inclusive em populagdes especiais, como pacientes nonagenarios, a TAVI
demonstrou ser uma opgio terapéutica vidvel quando adequadamente selecionados'' .

Paralelamente a ampliacdo das indicagdes clinicas, a TAVI passou por refinamentos
tecnologicos substanciais, impulsionados principalmente por avangos no desenho das proteses
valvares transcateter (transcatheter heart valves - THV) (Figura 5) e nas técnicas de implante.
Os dispositivos de nova geragdo incorporaram sistemas de liberagdo de menor perfil, melhorias
nos mecanismos de ancoragem e de selamento anular, além de maior previsibilidade na
expansdo da protese. Em especial, no contexto das préteses autoexpansiveis (self-expanding
valves - SEVs), a possibilidade de reposicionamento e recaptura completa da valvula durante a
liberagdo representou um avango relevante, permitindo maior controle do implante e maior

precisio na profundidade final da protese® .
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Figura S - Evolucao das proteses autoexpansiveis utilizadas no implante transcateter da valva
aortica (TAVI): (A) Evolut PRO+, (B) Evolut FX (Medtronic), (C) Navitor (Abbott) e
(D) Vision / Venus-A (Venus Medtech)

Evolut PRO+ Evolut FX Navitor Vision / Venus-A

(Medtronic) (Medtronic) (Abbott) (Venus Medtech)
A B C D

Esses dispositivos sdo constituidos por uma estrutura metalica de nitinol autoexpansivel associada a folhetos biologicos,
0 que permite a adaptacdo progressiva ao anel adrtico apds a liberagdo da protese. As geragdes mais recentes incorporam
mecanismos adicionais de vedacdo, como saias externas ou cuffs pericardicos, destinados a melhorar a aposi¢ao protese—
anel e reduzir a incidéncia de regurgitacdo paravalvar.

Fonte: adaptado de materiais institucionais dos fabricantes Medtronic®¢, Abbott’’e Venus Medtech?®.

Essas inovagdes resultaram em melhorias significativas nos desfechos do procedimento,
incluindo reducdo da regurgitacdo paravalvar (RPV), menor incidéncia de distirbios de
condugdo e menor necessidade de implante de uma segunda prétese’**. Ademais, o
aprimoramento da forca radial e da conformabilidade das SEVs modernas possibilitou, em
muitos casos, o implante direto da protese sem a necessidade de valvoplastia adrtica com balao
prévia, simplificando o procedimento e reduzindo etapas potencialmente associadas a

complicagdes*! .
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1.2.2 Estratégias de implante: pré-dilatagdo versus implante direto

Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados demonstraram que a estratégia
de implante direto, sem VAB, ndo ¢ inferior a abordagem convencional de pré-dilatagdao
sistematica quanto ao sucesso do dispositivo, a incidéncia de RPV e a necessidade de implante
de marcapasso definitivo*'*3. Além disso, essa estratégia tem sido associada a redugio do
tempo do procedimento, do volume de contraste utilizado e da exposicio a radiagio ionizante*?.
Esses achados sustentaram a adogdo progressiva do implante direto como estratégia
preferencial em anatomias consideradas favoraveis, particularmente no contexto das SEVs de
nova geragao.

Apesar desses resultados promissores, persistem nuances importantes na aplicagdo do
implante direto em cendrios anatOmicos mais complexos. Pacientes com elevada carga
calcificada, anatomias bictspides, anéis elipticos ou despropor¢ao entre o tamanho da protese
e o anel adrtico continuam a representar um desafio técnico relevante*. Nesse contexto, dados
sugerem que o implante direto pode estar associado a um aumento na necessidade de pos-
dilatagdo (post-dilatation - PD), especialmente em procedimentos realizados com proteses

autoexpansiveis*2.

1.2.3 Pés-dilatagdo: beneficios, riscos e relevancia clinica

A PD com baldo permanece uma ferramenta fundamental para otimizar a expansao da

4 o~ , . . . .« A . . 45
protese, melhorar a aposi¢@o ao anel aortico e reduzir a insuficiéncia paravalvar residual™. No
entanto, trata-se de uma manobra adicional que nao ¢ isenta de riscos. A literatura descreve
associagoes entre a PD e eventos adversos como trauma mecanico da raiz da aorta, incluindo

ruptura anular*, aumento da incidéncia de distirbios de condug?o e necessidade de marcapasso

39,47 48,49
b

definitivo®™"’, embolizagdo cerebral com eventos neuroldgicos clinicos ou subclinicos

30-32 obstrucdo coronariana® e, em casos raros, deslocamento ou

insuficiéncia aortica aguda
bolizagdo da protese*®. Além disso, 1 0 i d
embolizacdo da protese™. Além disso, levantam-se preocupacdes quanto ao impacto do estresse
mecanico repetido na durabilidade estrutural das bioproteses a longo prazo®*.
Nesse cenario, a minimizagdo da necessidade de PD assume especial relevancia,
sobretudo a medida que a TAVI se expande para populagdes mais jovens e de menor risco
cirtirgico, nas quais a preservagao da durabilidade valvar e a redugdo de eventos adversos

tardios tornam-se aspectos centrais da tomada de decisdo terapéutica®,
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1.3 JUSTIFICATIVA E LACUNAS NO CONHECIMENTO

Apesar de sua relevancia clinica, os preditores da PD em procedimentos com proteses
autoexpansiveis contemporaneas ainda nao estdo bem estabelecidos. Estudos prévios
frequentemente incluem diferentes plataformas valvares, geragdes mais antigas de dispositivos
e estratégias heterogéneas de implante, o que limita a aplicabilidade dos resultados a pratica
atual®”>. Além disso, muitas dessas analises carecem de avaliagio anatdmica detalhada por
TCMD, atualmente considerada o padrao-ouro para o planejamento do TAVI.

Avancos no desenho das proteses transcateter e nas técnicas de implante tém aprimorado
substancialmente o procedimento®***. Dispositivos de nova geragiio incorporam sistemas de
liberagdo de menor perfil, mecanismos de vedag¢do anular aprimorados e, no caso das proteses
autoexpansiveis, a possibilidade de recaptura e reposicionamento durante a liberagdo. Essas
melhorias permitiram maior precisdo no posicionamento protético, reduziram a RPV e
viabilizaram o implante direto da prétese, sem valvoplastia adrtica prévia com balao>4%0,

Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados demonstraram que o implante
direto apresenta resultados comparaveis a estratégia de pré-dilatagdo quanto ao sucesso do

33,34,41,42, além

dispositivo, a insuficiéncia paravalvar e a necessidade de marcapasso definitivo
de reduzir o tempo do procedimento e a exposicdo a radiacio*?. Contudo, persistem incertezas
quanto a sua aplicabilidade em anatomias mais complexas e a possivel associagdo com maior
necessidade de PD, particularmente em casos de proteses autoexpansiveis.

Embora a PD seja frequentemente utilizada para otimizar a expansdo da protese e
reduzir a RPV®!, o procedimento ndo ¢ isento de riscos , incluindo trauma da raiz da aorta®,

63,64

3962 embolizacdo cerebrovascular

disturbios de condugio e deslocamento protético*S.
Ademais, levanta-se a hipdtese de que o estresse mecanico repetido possa impactar a
durabilidade estrutural da protese, aspecto particularmente relevante a medida que implante da
valvula TAVI se expande para populagdes mais jovens®’.

Evidéncias recentes também destacam a importancia da interagdo entre protese e anel
adrtico, especialmente quanto ao grau de sobredimensionamento protético. Em estudo
multicéntrico com valvulas Evolut de nova geragdo, maior oversizing associou-se,
independentemente, a reducio significativa da insuficiéncia paravalvar®.

Nesse contexto, torna-se necessaria uma avaliacdo contemporanea dos determinantes da
PD, incorporando fatores clinicos, anatdmicos e procedimentais, bem como abordagens
analiticas capazes de minimizar vieses de indicacao e diferencas de pratica institucional. A
identificacdo desses preditores pode contribuir para o aprimoramento do planejamento do
procedimento e para a reducao de intervengdes adjuntas, preservando resultados clinicos e

hemodinamicos favoraveis>>»%06:67,
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia e
identificar os determinantes independentes da necessidade de pos-dilatagdo em pacientes com
estenose aortica nativa submetidos ao TAVI com proteses transcateter autoexpansiveis de nova

geracdao Evolut PRO/PRO+ e FX.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Comparar a incidéncia de pods-dilatagdo entre a estratégia de implante direto e a
precedida por VAB.

b) Avaliar o impacto escore de calcio valvar (escore de Agatston) e a influéncia do
grau de oversizing protético (cover index) na probabilidade de pds-dilatagao.

c) Analisar o impacto da poés-dilatacio no desempenho hemodinamico pds-
procedimento.

d) Comparar os desfechos clinicos principais (mortalidade, acidente vascular cerebral
e sangramento maior) em 30 dias e 1 ano, de acordo com a realizacdo de pos-

dilatacao.



3 METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Estudo retrospectivo, multicéntrico, baseado em registros, que incluiu pacientes com
EAo nativa grave e sintomatica submetidos ao TAVI, conforme as defini¢cdes do Valve Academic
Research Consortium-3 (VARC-3)®. O registro compreendeu 1.224 pacientes tratados
consecutivamente em nove centros localizados na Alemanha, na América Latina, no Canada e
na Espanha, no periodo de junho de 2018 a maio de 2024, independentemente do perfil de risco

cirrgico.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Os critérios de elegibilidade foram: (i) idade igual ou superior a 65 anos; (ii) diagndstico
de EAo nativa grave e sintomadtica, confirmado por critérios ecocardiograficos estabelecidos
(area valvar aortica < 1,0 cm?, gradiente médio > 40 mmHg ou velocidade maxima > 4,0 m/s),
em conformidade com o VARC-3%; e (iii) tratamento com proteses valvares autoexpansiveis e
reposicionaveis da plataforma Evolut de nova geracdo (Evolut PRO, Evolut PRO+ ou Evolut
FX; Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA).

Foram excluidos pacientes com: (i) intervengao cirirgica ou transcateter prévia sobre a
valva aortica; (ii) utilizagcdo de préteses expansiveis por baldo ou de expansao mecanica; (ii)
insuficiéncia aortica pura, a fim de assegurar a homogeneidade do fenétipo de EAo calcificada;
e (iv) auséncia de dados procedimentais ou de desfechos considerados essenciais segundo as
defini¢gdes do VARC-3%. A populagdo final do estudo foi composta por 1.028 pacientes,

conforme demonstrado na Figura 6.
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Figura 6 - Fluxograma de selecio da populacio do estudo
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Os pacientes foram inicialmente classificados de acordo com a estratégia de tratamento
em dois grupos: grupo submetido a VAB, no qual a pré-dilatagdo foi realizada antes do implante
da protese valvar transcateter, e grupo de TAVI por implante direto, no qual a prétese valvar foi
implantada sem pré-dilatacdo. Em uma segunda etapa, os pacientes foram estratificados conforme
a necessidade de pos-dilatagdo durante o procedimento indice, sendo alocados nos grupos sem

pos-dilataciio (no-PD) e com pds-dilatagio (PD), conforme as defini¢des do VARC-3,

3.3 PROCEDIMENTOS DE TAVI E COLETA DE DADOS

A indicagdo do procedimento, a estratégia intraprocedimento e a selecdo da protese
valvar transcateter foram definidas pelo Heart Team multidisciplinar de cada centro, de acordo
com a pratica clinica vigente. A escolha do dispositivo, o dimensionamento da prétese e a
decisdo quanto a realizagao de VAB ou PD ficaram a critério do operador, com base na avaliagdo

anatomica e nas condi¢des do procedimento.
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3.4 AVALIACAO PRE-PROCEDIMENTO E METODOS DE IMAGEM

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo pré-procedimento padronizada, de
acordo com as recomendacdes clinicas contemporaneas. Essa avaliacdo incluiu exame fisico
completo, ecocardiografia transtoracica e TCMD.

A avaliagdo ecocardiografica basal compreendeu a mensuragdo da area valvar aortica,
dos gradientes transvalvares médio e maximo, da fracao de eje¢@o do ventriculo esquerdo e do
grau de regurgitacdo aortica, seguindo as metodologias recomendadas pelas diretrizes vigentes.
A TCMD foi utilizada de forma sistematica para a caracteriza¢do anatomica da raiz da aorta e
do anel aortico, incluindo a mensuragao dos diametros minimos ¢ maximo do anel, da area ¢ do
perimetro anulares, bem como do didmetro médio dos seios de Valsalva. A carga calcificada da
valva aortica foi quantificada pelo escore de Agatston. O grau de oversizing foi calculado por
meio da seguinte formula: (perimetro da valvula — perimetro do anel) / perimetro do anel x 100,
conforme previamente descrito®.

A avalia¢ao do desempenho da prétese foi realizada imediatamente apds o implante, por
meio de ecocardiografia transtoracica ou transesofagica, aortografia e/ou avaliagdo
hemodinamica invasiva dos gradientes transaodrticos e das pressdes do ventriculo esquerdo,
conforme critério do operador e da pratica institucional. As informagdes procedimentais foram
confirmadas por meio da revisdo sistematica dos estudos angiograficos e dos relatorios de
procedimento.

Todas as mensuracdes de imagem e as avaliacdes procedimentais foram realizadas
localmente, em cada centro participante, conforme os protocolos institucionais. Nao foi

realizada adjudicagdo por laboratorio central independente.
3.5 ASPECTOS ETICOS E GOVERNANCA DOS DADOS

Todos os pacientes forneceram consentimento informado por escrito para a realizacao
do procedimento. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE
17358919.9.1001.0068; parecer n° 3.534.231) (Anexo A) e pelos comités institucionais dos
centros participantes, sendo conduzido em conformidade com a Declaragao de Helsinque e com
as normas nacionais e internacionais de protecao de dados.

Os dados foram coletados prospectivamente por meio de formulérios padronizados, com
monitoramento centralizado para garantir consisténcia e completude. O acesso as bases de
dados foi restrito, € os primeiros € os ultimos autores assumem a responsabilidade pela

integridade e pela exatidao das analises.
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3.6 DESFECHOS DO ESTUDO

O desfecho primario do estudo foi identificar os preditores independentes da
necessidade de PD em pacientes submetidos ao TAVI com proteses autoexpansiveis, bem como
avaliar a associacdo entre a VAB e a ocorréncia de PD.

Os desfechos secundarios incluiram a andlise de fatores anatomicos, do procedimento e
clinicos associados a necessidade de PD, além da avaliagdo das taxas de eventos e das
caracteristicas do procedimento de acordo com a geracdo da prétese valvar e a estratégia de
implante adotada.

De forma exploratoria, o estudo buscou examinar a coeréncia fisiopatoldgica entre
determinantes anatomicos, hemodinamicos e geométricos potencialmente envolvidos na
necessidade de PD, incluindo a relacdo entre o grau de calcificagdo valvar, a geometria do anel
valvar e a dindmica de expansdo da protese.

Todos os desfechos clinicos foram definidos e adjudicados conforme os critérios do

VARC-3%,

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas basais e as comparacdes nao ajustadas dos desfechos foram realizadas
conforme a estratégia de BAVP e a necessidade de PD. As varidveis categoricas foram
apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais, enquanto as variaveis continuas foram
descritas como média = desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil (IIQ), conforme
apropriado. As comparagdes entre grupos foram realizadas por meio do teste do qui-quadrado
para variaveis categoricas e do teste de Mann-Whitney para variaveis continuas.

Antes do processo de imputagao, os dados foram submetidos a uma etapa de avaliagdo
de robustez analitica, que incluiu a quantificagdo da proporcdo de dados ausentes, a
identificacao de valores extremos (outliers) e a avaliacdo da normalidade das distribui¢des por
meio do teste de Shapiro-Wilk. A colinearidade entre as variaveis foi investigada por meio do
coeficiente de correlacdo de Pearson para varidveis continuas, do V de Cramér para variaveis
categoricas, do fator de inflacdo da varidncia (variance inflation factor - VIF) e do indice de
condi¢do de Belsley.

As variaveis que apresentaram mais de 50% de dados ausentes foram tratadas por meio
de imputacao multipla por equagdes encadeadas (multiple imputation by chained equations —

MICE). Para varidveis continuas, utilizou-se o método de pareamento por média preditiva
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(predictive mean matching); para varidveis bindrias, regressdo logistica; e para varidveis
ordinais ou com multiplas categorias, arvores de classificacdo e regressdo. As varidveis de
exposicao e de desfecho ndo foram imputadas. Foram gerados 20 conjuntos de dados
imputados, com 10 iteragdes por cadeia, incorporando o centro de realizacao do procedimento
como preditor, a fim de capturar a variabilidade institucional. A convergéncia do processo de
imputacdo foi confirmada por meio da inspecio de graficos de trajetoria (trace plots)®°.

As caracteristicas basais foram sumarizadas a partir dos conjuntos de dados imputados
e comparadas entre pacientes com e sem valvoplastia adrtica com baldo prévia. As comparacdes
entre grupos foram realizadas por meio de regressao linear baseada em postos para varidveis
continuas e de regressdo logistica para variaveis categoricas, com os valores de p combinados
segundo as regras de Rubin’!"2,

As associagoes entre VAB e a necessidade de PD foram avaliadas por meio de modelos
de regressdo logistica em etapas, com ajustes sequenciais para fatores anatdmicos, institucionais
e técnicos. As razdes de chances (odds ratios), os intervalos de confianga de 95% ¢ os valores
de p foram combinados entre os conjuntos imputados. A sele¢do das covariaveis foi orientada
por um grafo aciclico dirigido (directed acyclic graph [DAG]) e pelo modelo final de regressao
logistica multivariavel integrou todas as varidveis identificadas por esse arcabougo causal.

A capacidade discriminativa dos modelos foi avaliada por meio da area sob a curva ROC
(AUC) e do escore de Brier, enquanto a validacdo interna foi realizada por meio de
reamostragem por bootstrap. Andlises exploratorias adicionais foram conduzidas para avaliar
preditores anatomicos € hemodinamicos da necessidade de pds-dilatacao, incluindo analises de
discriminacdo de variaveis continuas.

Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Todas as andlises foram realizadas no ambiente do Jupyter

Notebook, utilizando a linguagem de programag¢ao R (R Foundation for Statistical Computing).



4 RESULTADOS
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4.1 POPULACAO DO ESTUDO E CARACTERISTICAS DO PROCEDIMENTO

Entre os 1.034 pacientes inicialmente elegiveis, 6 apresentavam auséncia de dados
criticos de desfecho e foram excluidos da analise, resultando em uma populacao final de 1.028
pacientes (Figura 6). A VAB foi realizada em 440 pacientes (42,8%), enquanto a PD foi
necessaria em 286 casos (27,8% do total), sendo significativamente mais frequente no grupo
submetido a pré-dilatacdo em comparagdo ao grupo de implante direto (35,2% versus 18,0%,
respectivamente; p < 0,001).

As principais caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e tomograficas da populacao
estdo apresentadas na Tabela 1, de forma global e estratificada conforme a realizagdo de pré-
dilatacdo. A idade mediana foi de 82 anos (intervalo interquartil [IIQ] de 8 anos), e 597
pacientes (58,1%) eram do sexo feminino. No grupo de implante direto, observou-se maior
proporcao de mulheres, além de maior carga de comorbidades, incluindo hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, historia prévia de revascularizacdo miocardica cirrgica e cirurgia
valvar, o que se refletiu em maior escore de risco cirargico (STS-PROM; p = 0,001).

Do ponto de vista ecocardiografico e tomografico, os pacientes submetidos a pré-
dilatagdo apresentavam EAo mais grave, caracterizada por gradientes transvalvares mais
elevados e por maior escore de cdlcio valvar (Agatston), com diferengas estatisticamente
significativas (p < 0,001 para todas as comparacdes). Além disso, esse grupo apresentou
dimensdes anulares significativamente maiores, incluindo a area e o perimetro do anel adrtico
(p <0,001), bem como maior prevaléncia de anatomia bicuspide. Em contrapartida, o indice de
cobertura (cover index), marcador de sobredimensionamento da protese em relagdo ao anel, foi

discretamente menor no grupo com pré-dilatacao (p = 0,002).
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Tabela 1 -
da populacio do estudo

Caracteristicas clinicas basais, ecocardiograficas e da tomografia computadorizada

Variaveis clinicas Total TAVI direto Pré-dilatacio Valor de p
m=1.028) (n=440;42,8%) (n=588;57,2%)

Idade (anos, mediana [11Q]) 82,00 [8,00] 82,00 [7,00] 83,00 [8,00] 0,137
Sexo Feminino 597 (58,1) 293 (66,6) 304 (51,7) <0,001
IMC (kg/m?, mediana [11Q]) 26,45 [6,21] 26,84 [6,32] 26,17 [5,92] 0,060
Hipertensao arterial sist€émica 898 (87,4) 401 (91,1) 497 (84,5) 0,002
Diabetes mellitus 315 (30,6) 140 (31,8) 175 (29,7) 0,465
Dislipidemia 754 (73,3) 352 (80,0) 402 (68,4) <0,001
DPOC 143 (13,9) 66 (15,0) 77 (13,1) 0,383
Histodria de insuficiéncia cardiaca 239 (23,3) 96 (21,9) 143 (24,3) 0,357
Classe funcional NYHA > 11

I 54 (5,3) 17 (3,9) 37 (6,3) 0.091

>1I 974 (94,7) 423 (96,1) 551 (93,7) ’
Acidente vascular cerebral prévio

Nenhum 927 (90,2) 396 (90,0) 531 (90,3) 0.916

AIT/AVC 101 (9,8) 44 (10,0) 57 (9,7) ’
Doenga vascular periférica 133 (12,9) 66 (15,0) 67 (11,4) 0,090
Interven¢a@o corondria percutinea prévia 227 (22,1) 109 (24,9) 117 (20,0) 0,188
CRM prévia 74 (7,2) 47 (10,7) 27 (4,6) <0,001
Cirurgia valvar prévia 16 (1,6) 13 (3,0) 3(0,5) 0,006
Marca-passo prévio 109 (10,6) 47 (10,7) 62 (10,5) 0,943
TFG (mL/min/1,73 m?) 63,73 [33,58] 64,77 [32,27] 62,78 [34,09] 0,471
Hemoglobina (g/dL) 12,40 [2,40] 12,30 [2,40] 12,40 [2,51] 0,459
Escore STS-PROM (%) 3,37 [3,02] 3,65 [3,05] 3,11 [2,91] 0,001
Variaveis ecocardiograficas
FEVE basal (%) 57,00 [5,00] 60,00 [5,00] 56,00 [7,15] 0,015
Gradiente médio basal (mmHg) 45,00 [18,00] 41,00 [14,00] 49,62 [19,25] <0,001
Area valvar adrtica basal (cm?) 0,70 [0,25] 0,79 [0,30] 0,70 [0,20] <0,001
PSAP (mmHg) 39,60 [18,00] 37,30 [17,70] 40,40 [17,45] <0,001
glz‘égggz;’lﬁgﬁiw 171 (16,6) 50 (11,4) 121 (20,6) <0,001
Insuficiéncia aortica
moderada/importante 950.2) 26 5.9) 69 (11,7) 0,002
Valva adrtica bicuspide 73 (7,1) 19 (4,3) 54 (9,1) 0,004
Variaveis de TCMD
Area do anel aértico (mm?) 418,70 [108,18] 396,80 [90,30] 439,00 [115,42] <0,001
Perimetro do anel aoértico (mm) 74,00 [9,36] 71,97 [8,12] 75,66 [9,11] <0,001
indice de excentricidade 0,22 [0,08] 0,22 [0,08] 0,21 [0,08] 0,984
Indice de cobertura (cover index) 16,50 [5,69] 16,58 [5,44] 16,22 [5,60] 0,002
Largura do SOV (mm) 29,95 [4,69] 29,00 [4,59] 30,96 [4,68] <0,001
Escore de calcio de Agatston (UA) 2369,9 [2007,8] 1715,7[1204,5]  3083,3 [2115,5] <0,001

Valores expressos em n (%) ou na mediana [intervalo interquartil — I1Q].

TAVI = implante transcateter da valva adrtica; IMC = indice de massa corporal; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva
cronica; NYHA = New York Heart Association; AIT = ataque isquémico transitorio; AVC = acidente vascular cerebral;
CRM = cirurgia de revasculariza¢do do miocéardio; STS-PROM = risco previsto de mortalidade pela Society of Thoracic
Surgeons; TFG = taxa de filtragdo glomerular estimada; FEVE = fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo; PSAP =
pressao sistolica da artéria pulmonar; TCMD = tomografia computadorizada multidetectores; SOV = seio de Valsalva
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As principais caracteristicas do procedimento e os desfechos imediatos encontram-se
descritos na Tabela 2. A maioria dos procedimentos foi realizada por via transfemoral (88,8%),
sendo observada maior propor¢ao de acessos nao transfemorais no grupo de implante direto (p
< 0,001). O sistema Evolut PRO+ foi utilizado com maior frequéncia no grupo submetido a
pré-dilatagdo, associado também a tamanhos valvares maiores, enquanto o sistema Evolut FX
foi mais frequentemente empregado no grupo de implante direto (p < 0,001).

Os desfechos primarios do procedimento foram semelhantes entre os grupos, exceto
pelo maior tempo total de internacao hospitalar observado no grupo com pré-dilatagdao. Aos 30
dias, os pacientes submetidos a pré-dilatacdo apresentaram maior incidéncia de distarbios do
ritmo, incluindo fibrilagdo atrial de inicio recente e bloqueio de ramo esquerdo, além de maior
necessidade de implante de marca-passo definitivo. Em contraste, observou-se menor taxa de

sangramento no grupo de implante direto.
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Tabela 2 - Caracteristicas procedimentais e desfechos da populacio do estudo
Variaveis Total TAVI direto Pré-dilatacio valor de
(n=1,028) (n=440,42.8%) (n =588, 57.2%) p
Caracteristicas procedimentais
Urgéncia . do procedimento: 116 (11,3) 70 (15.9) 46 (7,8) <0,001
urgente/emergencial
Anestesia geral 321 (31,2) 141 (32,0) 180 (30,6) 0,624
Acesso percutaneo 895 (87,1) 355 (80,7) 540 (91,8) <0,001
Via de acesso
Transfemoral 913 (88,8) 371 (84,3) 542 (92,2) <0.001
Nao transfemoral* 115 (11,2) 69 (15,7) 46 (7,8) ’
Marca da protese
Evolut Pro 476 (46,3) 250 (56,8) 226 (38,4%)
Evolut Pro+ 353 (34,3) 77 (17,5) 276 (46,9%) <0,001
Evolut FX 199 (19,4) 113 (25,7) 86 (14,6%)
Tamanho da protese (mm) 29,00 [3,00] 29,00 [3,00] 29,00 [3,00] <0,001
Diametro do baldo de pré-dilatagdo (mm) - - 20,00 [20,00] -
Uso de estimulagdo rapida (rapid pacing) 891 (86,7) 350 (79,5) 541 (92,0) <0,001
Volume de contraste (mL) 148,20 [100,00] 119,50 [96,25] 160,00 [92,05] 0,001
Duracdo do procedimento (minutos) 69,61 [35,00] 60,00 [29,65] 75,00 [36,01] <0,001
Poés-dilatacio 286 (27,8) 79 (18,0) 207 (35,2) <0,001
Desfechos procedimentais
Sucesso do dispositivo 966 (94,0) 418 (95,0) 548 (93,2) 0,232
Oclusio de artéria coronaria 6(0,5) 3(0,7) 2(0,3) 0,294
Ruptura do anel aértico 5(0,5) 0 (0,0) 5(0,9) 0,994
Tamponamento cardiaco 9(0,9) 3(0,7) 6 (1,0) 0,567
Embolizacdo da protese 7(0,7) 2(0,5) 5(0,9) 0,453
Necessidade de segunda protese 13 (1,3) 5(1,2) 8 (1,4) 0,755
Conversdo para cirurgia aberta 9(1,3) 4(1,2) 5(1,5) 0,772
Obito do procedimento 15 (1,5) 7 (1,6) 8 (1,4) 0,761
Dias de permanéncia em UTI (mediana [11Q]) 0,71 [1,07] 0,75 [1,30] 0,81 [1,02] 0,131
Tempo total de internagao hospitalar (dias) 6,00 [7,00] 4,00 [6,00] 7,00 [7,00] <0,001
Desfechos em 30 dias
Lesdo renal aguda (estagio > 1) 70 (6,8%) 19 (4,3) 51(8,7) 0,006
Fibrilagdo atrial de inicio recente 128 (12,5) 39 (8,9) 89 (15,1) 0,003
Bloqueio de ramo esquerdo de inicio recente 277 (26,9) 85(19,3) 192 (32,7) <0,001
Implante de novo marca-passo 219 (21,3) 77 (17,5) 142 (24,1) 0,010
Infarto do miocardio periprocedimento 5(0,5) 2(0,5) 3(0,5) 0,899
Qualquer AVC ou AIT 27 (2,6) 14 (3,2) 13(2,2) 0,338
Sangramento maior 81(7,9) 49 (11,1) 32(5,4) 0,001
Sangramento com risco de vida 18 (1,8) 92,0 9 (1,5) 0,535
Complicagdes vasculares maiores 49 (4,8) 27 (6,1) 22 (3,7) 0,078
Gradiente maximo adrtico (mmHg) 15,13 [9,00] 15,20 [9,00] 15,00 [9,00] 0,792
Gradiente médio adrtico (mmHg) 8,00 [5,00] 8,00 [4,00] 8,00 [5,00] 0,478
Area valvar adrtica (cm?) 1,89 [0,60] 1,80 [0,60] 1,90 [0,60] 0,551
Insuficiéncia paravalvar moderada/importante 58 (6,0) 9(2,2) 49 (8,9) <0,001

Valores expressos em n (%) ou na mediana [intervalo interquartil — I1Q].
* Abordagens ndo transfemorais incluiram as vias transadrtica, subclavia e transcarotidea.

TAVI = implante transcateter da valva adrtica; LRA = lesdo renal aguda; AVC = acidente vascular cerebral; AIT = ataque
isquémico transitorio; UTI = unidade de terapia intensiva; IMC = indice de massa corporal; DPOC = doenga pulmonar
obstrutiva cronica; NYHA = New York Heart Association; TFG = taxa de filtragdo glomerular estimada; ICP =
intervencdo corondria percutdnea; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; FEVE = fracdo de ejeg¢do do
ventriculo esquerdo; PSAP = pressao sistolica da artéria pulmonar; TC = tomografia computadorizada; STS = Society
of Thoracic Surgeons; VARC-2 = Valve Academic Research Consortium-2; FA = fibrilagdo atrial; FA de inicio recente
= fibrilag@o atrial de inicio recente; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; UTI = unidade de terapia intensiva.
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4.2 PREDITORES INDEPENDENTES DE POS-DILATACAO

Na andlise ndo ajustada, a pré-dilatacdo esteve associada a maior probabilidade de
necessidade de pds-dilatacao durante o procedimento de TAVI. Entretanto, essa associacao foi
substancialmente atenuada apos ajuste rigoroso por fatores anatdmicos e do procedimento,
selecionados com base em um modelo causal (DAG). Apds o controle por varidveis
representativas da gravidade da estenose valvar, da interagdo protese—anel (indice de cobertura),
da variabilidade institucional e da geracao do dispositivo, a pré-dilatagdo deixou de ser um

preditor independente da necessidade de pos-dilatagdo (Tabela 3; OR ajustado 1,18; p=10,534).

Tabela 3 - Modelos de regressio logistica avaliando a associacio entre a pré-dilataciao
(exposicao) e a necessidade de pos-dilatacao (desfecho)

Variavel Modelo OR IC95%  valordep
Pré-dilatacdo com baldo Nao ajustado 2,483 1,845-3,341 <0,001
Pré-dilatacdo com baldo 1,182 0,697 — 2,006 0,534
Escore de célcio de Agatston (transformado em logaritmo) 2,682 1,693 -4,248 <0,001
Indice de cobertura (cover index, winsorizado) 0,941 0,891 -0,994 0,028
Gradiente médio basal (mmHg, transformado em logaritmo) 1,594 0,713 — 3,564 0,256
Marca da protese (FX versus Evolut Pro/Pro+) 1,256 0,727 - 2,168 0,414
Centro do procedimento (centro 3 versus demais™) 1,278 0,713 -2,292 0,409
Via de acesso (transfemoral versus outras**) 0971 0,522 -1,807 0,926
Urgéncia do procedimento (urgente/emergencial versus eletivo) 0,845 0,401 -1,778 0,656
Idade (anos, centralizada) 1,001 0,966 — 1,038 0,940
Sexo (feminino versus masculino) Ajustado 1279 0,775-2,110 0,334
Diabetes mellitus 0,780 0,489—-1,245 0,297
Hipertensdo arterial sistémica 1,608 0,808 — 3,202 0,176
Classe funcional NYHA III-1V versus I-11 0,855 0,556 -1,315 0,475
FEVE basal (%, winsorizada) 1,007 0,985-1,030 0,520
Area valvar adrtica (z-score, cm?) 0,985 0,773 - 1,255 0,902
illllsslét;g;ctlrl:;z/lea\:)tlca basal (moderada/importante versus 1031 0494-2.152 0934
Indice de excentricidade (z-score) 0,990 0,804-1,218 0,921
Creatinina basal (transformada em logaritmo) 1,407 0,648 — 3,052 0,387

OR = razdo de chances; IC = intervalo de confianga.

O escore de calcio da valva aortica foi o preditor mais robusto da necessidade de PD.
Cada aumento unitario no escore de Agatston transformado em logaritmo esteve associado a
mais do que o dobro da chance de necessidade de PD (OR ajustado 2,68; p <0,001). De forma
consistente, o indice de cobertura apresentou associa¢do inversa com o desfecho: a cada
incremento de 1% nesse indice, observou-se reducao de 13% na chance de pos-dilatagdao (OR

0,87; IC 95% 0,78-0,97; p = 0,011).



RESULTADOS -41

O gradiente transvalvar médio basal demonstrou tendéncia ndo significativa de
associacdo com maior risco de PD (OR 2,20; IC 95% 0,65-7,47; p = 0,206), sugerindo que,
embora a maior obstrucdo hemodinamica possa predispor a expansao incompleta da protese,
sua contribuicdo independente ndo foi confirmada apds ajuste causal completo. Contudo,
conforme apresentado na Tabela 4, na auséncia do escore de célcio, o gradiente médio basal
mostrou-se um marcador substituto relevante para estimar a necessidade de PD (OR 2,78; IC
95% 1,28-6,04; p = 0,010). Nem a via de acesso nem a urgéncia do procedimento foram

determinantes significativos no modelo ajustado.

Tabela 4 - Analises de sensibilidade (modelos com escore de calcio de Agatston versus gradiente
médio basal)

Modelos de sen§1b-1 lidade - Modelos de sensibilidade -
Escore de calcio de

Variavel Agatston Gradiente médio

OR 1IC95% valordep OR IC95% valordep

Escore de calcio de Agatston (transformado em 206 191457 <0,001 3 3 B

logaritmo)

Indice de cobertura (cover index, winsorizado) 0,94 0,89-0,99 0,030 0,93 0,88—-0,98 0,006
l((})rga:rlifqulqtce)) meédio basal (mmHg, transformado em ~ B 278 128-604 0,010
Marca da protese (FX versus Evolut Pro/Pro+) 1,27 0,73-2,19 0,394 1,06 0,63 -1,80 0,827
Centro do procedimento (centro 3 versus demais*) 1,30 0,73-2,32 0,369 2,15 1,28-3,60 0,004
Via de acesso (transfemoral versus outras**) 0,96 0,52-1,79 0907 1,01 0,55-1,86 0,969

Urgéncia do procedimento (urgente/emergencial

versus eletivo) 0,80 0,38—-1,68 0,558 091 0,45-1,83 0,783
Idade (anos, centralizada) 1,00 0,96 -1,04 0,931 1,01 097-1,05 0,644
Sexo (feminino versus masculino) 1,27 0,77-2,09 0,349 0,90 0,57—-1,44 0,664
Diabetes mellitus 0,78 0,49-1,25 0,303 0,81 0,52-1,28 0,370
Hipertensao arterial sist€émica 1,59 0,80-3,18 0,185 1,69 0,87-3,29 0,124
Classe funcional NYHA III-1V versus I-11 0,84 0,55-1,30 0,437 094 0,62-1,43 0,787
FEVE basal (%, winsorizada) 1,01 0,99-1,03 0,287 1,00 098-1,03 0,771
Area valvar abrtica (z-score, cm?) 091 0,73-1,14 0,420 0,95 0,74—-1,21 0,679

Insuficiéncia aortica basal (moderada/importante 1,07 051-221 0863 125 0.63-252 0522
versus ausente/traco/leve)

Indice de excentricidade (z-score) 099 0,81-1,22 0,962 0,96 0,79-1,18 0,719
Creatinina basal (transformada em logaritmo) 1,35 0,62-295 0446 1,29 0,62-2,68 0,491

A curva ROC do modelo final ajustado pelo DAG ¢ apresentada no Grafico 1,
demonstrando desempenho discriminativo adequado (AUC 0,74) e calibracao satisfatoria, o
que sustenta sua confiabilidade para estimativa de risco clinico, inclusive quando restrito a
valores de indice de cobertura inferiores a 25%. Analises exploratorias baseadas em ROC
identificaram limiares biologicamente plausiveis associados a maior risco de pos-dilatacao:
escore de calcio valvar em torno de 2.350 unidades Agatston, gradiente médio basal de

aproximadamente 45 mmHg e indice de cobertura inferior a 16,5% (Figura 7, Graficos 2 a 4).
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Grafico 1 - Curvas ROC para predicdo da necessidade de pos-dilatacio (indice de cobertura
truncado: <25%)
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Figura 7 - Tlustracio central
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Grafico 2 - Frequéncia de poés-dilatacio de acordo com categorias crescentes do indice de
cobertura
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Notas: Categorias com tamanho amostral limitado (25%-30%, n = 10; > 30%, n = 1) e valores

ausentes do indice de cobertura (n = 40) foram excluidas da representagdo grafica devido a
instabilidade estatistica.

Grafico 3 - Estrutura integrada das interacdes anatomicas, hemodinimicas e geométricas
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Grafico 4 - Taxas de pos-dilatacio de acordo com o tipo de prétese valvar, estratificadas pelo
limiar do indice de cobertura de 16,5%
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Notas: As taxas de PD reduziram-se acima do limiar de 16,5% do indice de cobertura em todas as
geragdes de proteses valvares. As taxas brutas globais sdo apresentadas para cada tipo de protese
com o objetivo de fornecer contexto adicional. Esses achados baseiam-se em comparagdes nao
ajustadas e devem ser interpretados considerando a complexidade anatdmica dos pacientes.

Notavelmente, em cendrios de escore de calcio muito elevado (>3.500 UA) associado
ao baixo indice de cobertura (< 16,5%), a taxa de pos-dilatagdo aproximou-se de 50% dos

pacientes (Grafico 5).
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Grafico 5 - Taxas de PD de acordo com categorias extremas do escore de calcio de Agatston e o
limiar de 16,5% do indice de cobertura em pacientes submetidos a TAVI direto
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Notas: As taxas de PD sdo apresentadas de acordo com a categoria do escore de calcio de Agatston
(<3.500 versus >3.500) e do indice de cobertura (<16,5% versus >16,5%) entre pacientes
submetidos a TAVI direto. As porcentagens representam taxas brutas, ndo ajustadas; os numeros
acima das barras indicam o niimero de pacientes em cada subgrupo. A figura ilustra a distribuigdo
das taxas de PD em fungdo de diferentes combinagdes de carga calcifica e de sobredimensionamento

da protese—anel.

4.3 ANALISE DE SENSIBILIDADE NO SUBGRUPO DE IMPLANTE DIRETO

Entre os 440 pacientes submetidos a implante direto, 56 (12,7%) necessitaram de pos-

dilatacdo. A probabilidade basal, ndo ajustada, de PD nesse subgrupo foi de 18,0%, indicando

que aproximadamente um em cada cinco pacientes requereu otimiza¢do com baldo apds o

implante direto.

Os principais preditores anatomicos identificados na coorte global mantiveram-se

relevantes quando o modelo ajustado pelo DAG foi aplicado a esse subgrupo (Tabela 5).
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Tabela 5 - Regressao logistica ajustada por DAG para identificacio de preditores de pos-
dilatacio no subgrupo de pacientes submetidos a implante direto

Variavel OR IC 95% valor de p
Escore de célcio de Agatston (transformado em logaritmo) 2.382 1.175-4.827 0.016
indice de cobertura (cover index, winsorizado) 0.869 0.779—-0.968 0.011
Gradiente médio basal (mmHg, transformado em logaritmo) 2.199 0.647-7.474 0.206
Marca da protese (FX versus Evolut Pro/Pro+) 1.839 0.737—4.588 0.190
Centro do procedimento (centro 3 versus demais™®) 0.930 0.334-2.587 0.888
Via de acesso (transfemoral versus outras**) 1.419 0.568 —3.547 0.453
Urgéncia do procedimento (urgente/emergencial versus eletivo) 0.929 0.314-2.747 0.894
Idade (anos, centralizada) 0.974 0.912-1.040 0.427
Sexo (feminino versus masculino) 1.436 0.609 —3.385 0.407
Diabetes mellitus 0.812 0.348-1.893 0.628
Hipertensao arterial sist€émica 0.799 0.257-2.485 0.697
Classe funcional NYHA II-1V versus I-11 0.762 0.357-1.625 0.480
FEVE basal (%, winsorizada) 0.994 0.953 -1.037 0.784
Area valvar aértica (z-score, cm?) 1.058 0.690—-1.623 0.794
Insuficiéncia adrtica basal (moderada/importante versus ausente/trago/leve) 0.974 0.168 —5.636 0.977
Indice de excentricidade (z-score) 1.229 0.845-1.789  0.280
Creatinina basal (transformada em logaritmo) 0.416 0.068 —2.539 0.341

OR = razdo de chances; IC = intervalo de confianga.

A regressao logistica ajustada confirmou que a gravidade anatdmica permaneceu como
principal determinante da pos-dilatacao. Especificamente, o escore de calcio log-transformado
associou-se de forma independente ao aumento da chance de pos-dilatagdo (OR 2,38; IC 95%
1,18-4,83; p=0,016), enquanto o indice de cobertura manteve efeito protetor significativo (OR
0,87; IC 95% 0,78-0,97; p = 0,011).

Apds o ajuste completo, a probabilidade média predita de pds-dilatacao foi de 11,6%,
inferior a taxa observada na analise bruta. Essa reducao sugere que o risco aparente identificado
inicialmente reflete predominantemente perfis anatomicos desfavoraveis, e ndo um risco
intrinseco associado a estratégia de implante direto, conforme ilustrado no Gréfico 4.

O desempenho do modelo foi preservado nesse subgrupo, com boa discriminacao (AUC
de 0,735 + 0,006) e calibragdo confidvel. Sensibilidade (0,732 + 0,18) e especificidade (0,632
+ 0,183) apresentaram equilibrio razoavel no ponto de corte 6timo, enquanto os escores de Brier
(0,093 + 0,0004; corrigido 0,094 + 0,001) confirmaram a acuricia global da predi¢do de risco.
Em conjunto, esses achados reforcam que, mesmo na auséncia de pré-dilatagdo, a carga
calcifica e o desajuste protese—anel constituem os principais determinantes biomecanicos da

necessidade de PD.
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4.4 ANALISES DE SENSIBILIDADE POR TIPO DE PROTESE

As analises estratificadas por gerag@o de protese demonstraram associagdes consistentes
entre os diferentes sistemas valvares. A carga de calcio manteve-se como preditor significativo
em ambos os subgrupos. Para as valvulas Evolut PRO/PRO+, o OR ajustado foi de 2,51 (IC
95% 1,08-5,85; p =0,033), enquanto para o sistema Evolut FX, foi de 2,18 (IC 95% 0,71-6,72;
p = 0,175). De forma semelhante, o indice de cobertura preservou associacdo protetora
consistente (OR 0,85; IC 95% 0,74—0,97; p = 0,018 para Evolut PRO/PRO+ ¢ OR 0,90; IC 95%
0,76-1,07; p = 0,225 para Evolut FX).

Embora a significancia estatistica ndo tenha sido atingida no grupo Evolut FX, esse
achado provavelmente se deve ao menor tamanho amostral (n = 338, em compara¢do com n =
690). Conforme ilustrado no Grafico 4, o sistema Evolut FX, associado ao maior indice de

cobertura, apresentou a menor necessidade de PD.
4.4 DESFECHOS CLINICOS SECUNDARIOS RELACIONADOS A POS-DILATACAO

Os desfechos clinicos em 30 dias e em 1 ano, conforme definidos pelos critérios VARC-
368 foram semelhantes entre pacientes com e sem pos-dilatacio (Tabela 6). As taxas de
mortalidade em 30 dias foram de 1,9% versus 1,5% (p = 0,631), enquanto as taxas de eventos
maiores, incluindo acidente vascular cerebral, sangramento maior e complicagdes vasculares
maiores, ndo diferiram significativamente entre os grupos.

Ambos os grupos apresentaram melhora expressiva dos pardmetros hemodinamicos
pos-procedimento. O gradiente médio transvalvar pds-TAVI foi discretamente menor nos
pacientes submetidos a pos-dilatacao (8,0 mmHg [IIQ 4,0]) em comparagdo com 0s que nao
necessitaram dessa intervencdo (8,0 mmHg [IIQ 5,0]; p = 0,018), o que representa uma
diferenca modesta, porém estatisticamente significativa. A 4rea valvar aortica poOs-
procedimento foi semelhante entre os grupos (2,00 cm? versus 1,81 cm?; p = 0,215).

Por outro lado, a insuficiéncia paravalvar moderada a importante foi mais
frequentemente observada no grupo que necessitou de pos-dilatagdo (9,1% versus 4,9%; p =
0,022), sugerindo que, apesar da otimizacdo hemodindmica, esses pacientes apresentam um

perfil anatémico intrinsecamente mais complexo.
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Tabela 6 - Desfechos clinicos basais de acordo com a ocorréncia de pos-dilatacao

Total Sem pos- Com pos-
Desfechos em 30 dias (n=1,028) dilatacao dilatacao valor de p
(n="742,72.2%) (n =286, 27.8%)
Lesao renal aguda (estagio > 1) 70 (6,8%) 42 (5,7) 28 (9,8) 0,026
Fibrilagao atrial de inicio recente 128 (12,5) 78 (10,5) 50 (17,5) 0,003
Bloqueio de ramo esquerdo de inicio recente 277 (26,9) 178 (24,0) 99 (34,5) 0,014
Implante de novo marca-passo 219 (21,3) 142 (19,1) 77 (26,9) 0,008
Infarto do miocardio periprocedimento 5(0,5) 3(0,4) 2(0,7) 0,622
Qualquer AVC ou AIT 27 (2,6) 17 (2,3) 10 (3,5) 0,281
Sangramento maior 81 (7,9) 55(7,4) 26 (9,1) 0,368
Sangramento com risco de vida 18 (1,8) 13 (1,8) 5(1,7) >0,9
Complicagdes vasculares maiores 49 (4,8) 40 (5,4) 9@3,1) 0,144
Gradiente maximo aortico (mmHg) 15,13 [9,00] 16,00 [10,00] 15,00 [8,00] 0,108
Gradiente médio adrtico (mmHg) 8,00 [5,00] 8,00 [5,00] 8,00 [4,00] 0,018
Area valvar adrtica (cm?) 1,89 [0,60] 1,81 [0,60] 2,00 [0,57] 0,215
Insuficiéncia paravalvar moderada/importante 58 (6,0) 34 (4,9) 24 (9,1) 0,022

AIT = ataque isquémico transitorio; AVC = acidente vascular cerebral
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Este registro multicéntrico de mundo real, envolvendo pacientes submetidos a
substitui¢do valvar aortica transcateter com proteses autoexpansiveis da plataforma Evolut,
fornece evidéncias relevantes sobre os determinantes da necessidade de PD. Os principais
achados deste estudo demonstram que a ocorréncia de PD ¢ predominantemente determinada
por fatores anatdmicos subjacentes, especialmente pela carga calcificada valvar e pelo grau de
oversizing , e nao pela decisdo inicial de realizar VAB. Embora as analises ndo ajustadas tenham
indicado uma incidéncia de PD aproximadamente duas vezes maior em pacientes submetidos a
VAB, em comparacdo com aqueles tratados com implantacado direta, essa associagdo deixou de
ser significativa apOs ajuste rigoroso para os principais fatores anatdmicos, do procedimento e
institucionais, orientado por um DAG. Essa distingdo ¢ fundamental, pois evidencia que a VAB
atua principalmente como marcador de maior complexidade anatdmica, € ndo como fator causal
independente da necessidade da PD. Além disso, a realizagdo de PD ndo se associou a um
aumento de desfechos clinicos adversos mais graves, tendo sido observada, inclusive, uma
discreta melhora hemodinamica.

A TAVI evoluiu substancialmente nas ultimas décadas, com o desenvolvimento de
proteses valvares transcateter de nova geragao, caracterizadas por sistemas de liberagdo de menor
perfil, mecanismos de vedagdo aprimorados e, no caso das proteses autoexpansiveis, pela
possibilidade de reposicionamento ou de recaptura completa’. Nesse contexto, a estratégia de
implantacdo direta, sem pré-dilatacdo, tem sido progressivamente adotada, demonstrando
desfechos clinicos comparaveis aos observados com a TAVI precedida por VAB, além de
vantagens, como menor tempo de procedimento e menor exposi¢io a radiagdo’*’®. Estudos
prévios da TAVI relataram ampla variabilidade nas taxas de VAB e PD entre diferentes geracoes

de proteses autoexpansiveis*>’"’8

, com valores, em dispositivos contemporaneos, semelhantes
aos observados na presente coorte (42,8% para VAB e 27,8% para PD). Cabe destacar que
persiste a controvérsia na literatura quanto ao papel da pré-dilatagdo na reducdo da necessidade
subsequente de PD e quanto aos fatores que melhor predizem sua utilizagao’®8!,

No presente estudo, o escore de célcio da valva adrtica pelo método de Agatston e o
indice de cobertura (cover index) emergiram como os dois preditores independentes mais
robustos da necessidade de PD. A calcificacdo anular, quantificada pelo escore de Agatston,
mostrou-se o determinante mais influente, com cada aumento unitario no escore de Agatston
log-transformado associado a um incremento de duas a trés vezes na chance de PD%>%3, Esse
achado reforca o papel central da calcificagdo extensa em limitar a expansao completa da

prétese, frequentemente exigindo intervencdes secundarias para otimizar a geometria € o



DISCUSSAO - 52

desempenho valvar. Sob o ponto de vista mecanistico, depdsitos de calcificagdo nodular e
assimétricos na zona de ancoragem dificultam a expansdo uniforme do frame e a aposi¢ao
adequada da saia protética, criando lacunas que resultam em regurgitacao paravalvar. Biroli et
al.’® demonstraram que a elevada carga de calcificacio na zona de ancoragem, incluindo os
folhetos da valvula adrtica e o trato de saida do ventriculo esquerdo (LVOT), ¢ um preditor-
chave de RPV pos-TAVI. Esses autores esclarecem que a PD aprimora a vedagdo ao expandir
o frame do stent contra o anel aortico calcificado irregularmente, otimizando a interface entre
a protese e os tecidos nativos>®.

Em contrapartida, o indice de cobertura, que reflete o grau de sobredimensionamento
protético em relagdo ao anel, apresentou efeito protetor significativo: cada aumento de 1% no
indice associou-se a uma reducdo de aproximadamente 13% na probabilidade de PD®*8!. Esses

resultados estdo em consonancia com dados recentes de Mas-Peiro et al.®®

, que demonstraram
que maior sobredimensionamento das préoteses Evolut PRO/PRO+/FX (>15-20%) associa-se a
redu¢do significativa da insuficiéncia paravalvar, corroborando a estratégia de
dimensionamento adotada neste estudo. Essa evidéncia refor¢a que o sobredimensionamento
adequado promove melhor aposicao entre a protese e o anel aortico, reduzindo a subexpansao
da protese e a probabilidade de insuficiéncia paravalvar residual que, de outra forma, exigiria

correcio por PD82,

O efeito protetor do oversizing adequado € consistente com o
entendimento mecanistico de que maior sobredimensionamento promove melhor aposi¢ao entre
a protese e o anel adrtico. Em anatomias dominadas por calcificagdo, o oversizing apropriado
pode compensar parcialmente as irregularidades da zona de ancoragem, embora em casos de
calcificagdo severa, a PD ainda possa ser necessaria para otimizar a vedagio®®. Em conjunto,
esses determinantes biomecanicos ressaltam a importancia fundamental de uma avaliagdo
anatomica pré-procedimento meticulosa e de um dimensionamento adequado da prétese para
prever e, potencialmente, mitigar a necessidade de PD?’.

A analise de sensibilidade restrita ao subgrupo submetido a implantagao direta da TAVI,
no qual a complexidade do procedimento ¢ intrinsecamente menor, reforcou consistentemente
esses achados. Os mesmos preditores anatomicos - a carga calcificada e o indice de cobertura -
permaneceram independentemente associados a PD. De forma relevante, a probabilidade média
ajustada de PD nesse subgrupo foi de 11,6%, substancialmente inferior a taxa bruta observada
(18,0%), sugerindo que a maior incidéncia aparente de PD em determinadas analises reflete
predominantemente perfis anatomicos desfavoraveis, € ndo um risco intrinseco da estratégia de
TAVI direta”™’¢. Além disso, as analises estratificadas por geragdo de protese (Evolut FX versus

Evolut PRO/PRO+) revelaram padrdes consistentes de associacdo entre os diferentes
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dispositivos. Embora a menor taxa de PD tenha sido observada com a Evolut FX em casos com
indice de cobertura superior a 16,5%, a auséncia de significancia estatistica nesse subgrupo
provavelmente se deve a0 menor tamanho amostral®®. Estudos futuros, com um maior nimero de
pacientes tratados com a Evolut FX, serdo necessarios para esclarecer se essa menor necessidade
de PD reflete um efeito intrinseco do dispositivo ou diferengas anatdmicas residuais.

Um achado particularmente relevante deste estudo ¢ que a necessidade de PD ndo se
traduziu em aumento do risco do procedimento precoce. Nao foi observado incremento
estatisticamente significativo da mortalidade em 30 dias, da incidéncia de acidente vascular
cerebral, de sangramento maior ou de complica¢cdes vasculares maiores entre os pacientes
submetidos a PD corretiva. Além disso, a PD associou-se a um melhor desempenho
hemodinamico, evidenciado por gradientes residuais mais baixos e por tendéncia a maior area
valvar aortica®.

Esses achados sdo consistentes com evidéncias recentes de Krishnamoorthy et al.>’

, que
demonstraram a seguranga da PD rotineira em valvulas baldo-expansiveis de Ultima geragdo
(SAPIEN 3 Ultra RESILIA). Naquele estudo prospectivo envolvendo 200 pacientes
consecutivos, a PD rotinaria resultou em mortalidade de 1,5%, acidente vascular cerebral de
3,0% aos 30 dias e zero eventos adversos intra-hospitalares diretamente atribuidos a PD”’.
Embora aquele estudo tenha utilizado estratégia de PD rotineira (100% dos casos), enquanto o
presente registro adotou abordagem seletiva (27,8%), ambos demonstram que a PD, quando
realizada com técnica adequada e em dispositivos de nova geracao, ¢ segura e efetiva para
otimizar a expansao valvar.

Adicionalmente, a observagdo de beneficio hemodindmico da PD no presente estudo
(menores gradientes residuais) estd em consonancia com os achados de Krishnamoorthy et al.>’,
que demonstraram melhora da expansdo valvar de 96,5% para 101% apos PD, resultando em
desempenho hemodinamico favoravel (gradiente médio de 9,0 mmHg na alta e 10,7 mmHg aos
30 dias). Esses dados convergentes refor¢am que a PD, seja seletiva ou rotineira, ¢ uma manobra
segura e benéfica para otimizar os resultados da TAVI contemporanea.

A insuficiéncia paravalvar moderada a importante permaneceu mais frequente nesse
subgrupo, o que provavelmente reflete a maior carga de calcificagdo subjacente. Esses achados
confirmam o beneficio hemodindmico substancial e a efetividade do procedimento de realizacao
seletiva da PD quando a expansdo inicial da protese transcateter ¢ subotima. Assim, em vez de
representar um evento adverso, a PD configura-se como uma intervencao adjunta segura e essencial
para a otimizagdo dos resultados da TAVI em anatomias desafiadoras. Essa interpretacdo ¢

reforcada por evidéncias recentes que demonstram maior durabilidade e menor taxa de faléncia da
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bioprétese em pacientes submetidos 8 TAVI com PD e com seguimento de até 10 anos®.

Embora o presente estudo ndo tenha avaliado desfechos de longo prazo, a melhora
hemodinamica observada ap6s PD (menores gradientes residuais e tendéncia a uma maior area
valvar) sugere potencial beneficio em termos de durabilidade valvar. Krishnamoorthy et al.>’
demonstraram que a PD melhora significativamente a expansdo do frame valvar, corrigindo a
subexpansdo que, se ndo tratada, poderia acelerar a deterioracdo estrutural. No entanto,
conforme ressaltado por Waksman e Phichaphop®® em editorial recente, dados de seguimento a
longo prazo sao necessarios para confirmar se a melhora na expansao valvar proporcionada pela
PD efetivamente se traduz em maior durabilidade clinica e menor taxa de faléncia estrutural da
bioprotese.

A observagdao de que a VAB foi realizada preferencialmente em individuos com
anatomias valvares mais complexas, caracterizadas por areas valvares adrticas menores,
gradientes transvalvares mais elevados e carga calcifica anular substancialmente maior, reforga
seu papel como marcador de dificuldade anatomica®>*®. Esses pacientes também receberam
proteses de maior didmetro, frequentemente com ajuste mais estreito entre a protese e o anel
aortico, o que se reflete em menor indice de cobertura.

A andlise conduzida neste estudo, em especial o modelo ajustado por DAG, esclarece
que, embora a VAB seja habitualmente selecionada em casos de maior complexidade
anatomica, sdo esses desafios anatdmicos subjacentes, € ndo a VAB em si, que determinam a
necessidade subsequente de PD. Essa interpretacao resolve a aparente contradicdo observada
nas analises nao ajustadas e reforca a ideia de que, nesta coorte, a VAB atuou
predominantemente como indicador de selec¢iio de pacientes com anatomias desafiadoras’*7®.

Esses achados tém implicagdes praticas importantes para a pratica contemporanea da TAVI.
Primeiramente, uma avaliagao tomografica pré-procedimento abrangente, incluindo quantificagao
objetiva da carga calcifica e mensuragdes precisas do anel adrtico, ¢ fundamental para a predicao
acurada do risco de PD e para a seleciio otimizada da protese®”*>%7. Pacientes identificados com
elevada carga de calcio (por exemplo, escore de Agatston >2.350 UA, ou, particularmente, > 3.500
UA como limiar exploratério) e/ou com dimensionamento limitrofe (por exemplo, indice de
cobertura < 16,5%, ou, especialmente, < 5%) podem demandar maior vigilancia.

Nesses cendrios, podem ser consideradas estratégias alternativas, tais como a sele¢do de
uma protese autoexpansivel de maior tamanho, a ado¢ao de uma estratégia planejada de PD ou,
eventualmente, a op¢o por uma valvula expansivel por balao®*8!. A experiéncia recente com
PD de rotina em valvulas baldo-expansiveis, demonstrando seguranca e beneficio

hemodinamico®’, sugere que, em anatomias altamente calcificadas, uma abordagem proativa
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com PD planejada pode ser preferivel a uma estratégia puramente reativa. No entanto, conforme
destacado por Waksman e Phichaphop®, a decisdo de adotar PD rotineira deve considerar
multiplos fatores, incluindo anatomia, calcificacdo, oversizing valvar, expectativa de vida e
risco procedural. Esses autores ressaltam que, embora a melhora fluoroscopica na expansao
valvar seja objetivamente demonstravel, o beneficio relativo da pods-dilatacdo rotineira,
comparado a pré-dilatacdo, permanece controverso, € mudangas na pratica rotineira ndo sao
justificadas até que haja dados de seguimento a longo prazo e estudos com grupo controle
adequado®.

Estes resultados sustentam que a selecdo criteriosa de pacientes e o planejamento
preciso do procedimento, guiados por avaliagdo anatomica detalhada, sdo centrais para
abordagens individualizadas. Waksman e Phichaphop®® enfatizam ainda que esforgos devem
ser dedicados a implementacdo de tecnologias de imagem intra-anular para a detec¢dao de
subexpansdo valvar significativa, como o ultrassom intravascular, que pode fornecer uma
avaliacdo 360° mais precisa da expansdo valvar, para guiar decisdes em tempo real durante o
procedimento. Por fim, a auséncia de efeito deletério da PD observada neste estudo, aliada a
evidéncias recentes de melhora hemodinamica, maior expansdao valvar (reducao da
subexpansdo) e potencial beneficio em termos de durabilidade, sugere que pesquisas futuras

devem avaliar se a PD sistematica deve ser recomendada para pacientes submetidos a TAVI®.

5.1 LIMITACOES

Apesar do desenho robusto, este estudo apresenta algumas limitagdes. Sua natureza
multicéntrica, retrospectiva e nao randomizada implica risco inerente de viés de confusdo por
indicagdo e de fatores ndo mensurados, mesmo diante do uso de estratégias analiticas
sofisticadas orientadas por grafos aciclicos direcionados. Um ensaio clinico randomizado,
adequadamente delineado, comparando implante direto versus estratégias rotineiras de VAB,
estratificado por risco anatdmico, seria necessario para fornecer evidéncia definitiva sobre as
abordagens ideais.

Em segundo lugar, a auséncia de adjudica¢@o independente por laboratdrio central para
todas as mensuragdes de TCMD pode introduzir variabilidade, embora todos os centros
participantes tenham seguido uniformemente as recomendagdes para avaliagdo pré-
procedimento. Além disso, a natureza discricionaria da realizacio de VAB e PD pelos
operadores, potencialmente influenciada pela experiéncia individual e por praticas

institucionais, pode introduzir viés de indicagdo, o qual se procurou mitigar por meio de ajustes
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abrangentes para multiplas covariaveis relevantes.

Adicionalmente, o presente estudo avaliou exclusivamente proteses autoexpansiveis da
plataforma Evolut; assim, os achados ndo podem ser generalizados para valvulas expansiveis
por baldo ou para outros sistemas autoexpansiveis. Os padroes de distribuicao do calcio (por
exemplo, calcificagdo comissural versus calcificacdo das clspides) ndo foram avaliados de
forma sistematica, o que poderia proporcionar maior refinamento a predi¢ao do risco de PD.

Por fim, embora tenham sido demonstrados desfechos favoraveis em 30 dias, os
desfechos clinicos de longo prazo ndo constituiram o foco principal desta analise, sendo
necessario seguimento adicional para avaliar o impacto da PD sobre a durabilidade e o
desempenho valvar. Os limiares quantitativos especificos propostos para aumento do risco de
PD (por exemplo, escore de Agatston > 3.500 ou indice de cobertura < 5%) devem ser

considerados exploratorios e carecem de validacdo externa adicional.



6 CONCLUSAO
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Em conclusdo, a necessidade de PD ap6s o implante transcateter da valva adrtica com
proteses autoexpansiveis reflete predominantemente a complexidade anatomica subjacente, em
especial a carga calcifica valvar e o grau de oversizing da protese em relagdo ao anel aortico, e
ndo a estratégia do procedimento inicial de realizar a VAB pré-TAVI. A avaliacao criteriosa
por TCMD desses fatores anatdomicos permite a realizacdo de procedimentos TAVI mais
seguros e orienta o uso criterioso da PD corretiva, que, quando indicada, melhora os desfechos
hemodinamicos sem aumento do risco clinico precoce. Este estudo reforca, portanto, a
importancia de um planejamento pré-procedimento minucioso para otimizar os resultados em
um cenario de continua evolucdo da TAVI. Em conjunto, esses achados reforcam que a
necessidade de PD durante a TAVI deve ser compreendida principalmente como consequéncia
da interagdo entre a protese e a anatomia valvar subjacente, particularmente em cendrios de
calcificacdo extensa e de dimensionamento protético limitrofe, e ndo como resultado da
estratégia procedimental inicial. Assim, a PD nao deve ser interpretada como uma complicagao
do procedimento, mas sim como uma estratégia adjunta de otimizagao da expansdo protética e

do desempenho hemodindmico, particularmente em anatomias desafiadoras.
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Titulo da Pesquisa: Impacto do Implante Transcateter de Valvula Adrtica (TAVI) com e sem a Pré-dilatacéo
nos Desfechos Hemodinamicos e Clinicos de Curto e Longo Prazos
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.534.231

Apresentacio do Projeto:

Em pacientes com estenose valvar adrtica importante e sintomaticos a troca valvar adrtica (TVAo) é o
tratamento padréo-ourc. Contudo, devido a presenca de comorbidades importantes, em especial na
populacdo mais idosa, o implante transcateter da valvula adrtica (TAVI) surgiu como alternativa a TVAo.
Frente aos dados recentes de estudos randomizados e registros mundiais, o TAVI foi estabelecido como
tratamento padr&o para os pacientes considerados inoperaveis, e como alternativa a cirurgia convencional
nos pacientes considerados de alto e moderado riscos operatdrios. O procedimento de TAVI envolve
diversos passos em sua realizagao, sendo que com o avancar da tecnologia, a utilizagdo de préteses mais
modernas e o aumento das experiéncias dos centros, hd uma tendéncia mundial de simplificagde do
procedimento com uso de sedagio, anestesia local e acesso vascular totalmente percutdneo.Além disso,
desde a introdugdo do TAVI na pratica clinica, a valvoplastia adrtica por baldo

(VAPB), antes do posicionamento da protese transcateter, tem sido parte integrante do procedimento. A pré-
dilatagéo tem como objetivo facilitar a passagem e expanséo completa da protese transcatéter, em analogia
ao implante do stent coronario. No entanto, os riscos inerentes a essa etapa adicional do procedimento
incluem eventos tromboembélicos por detritos valvares ou trombos, distirbios de condugao
atrioventriculares ou até mesmo ruptura do anel valvar. Com isso, a omissdo da pré-dilatagao poderia ser

benéfica na redugéo de complicages. Contudo,
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faltam dados na literatura com respeito a omissdo da pré-dilatacéo, especialmente com as valvulas
transcatéter de nova geragdo, além do seu potencial impacto na hemodinamica valvar em longo prazo. O
objetivo deste estudo sera avaliar a incidéncia, impacto clinico e os resultados hemodinamicos de curlo e
longo prazos da realizagdo do TAVI com a pré-dilatagdo em relagdo a seu implante direto utilizando as
valvulas de nova geragéo.Serfo coletados os dados clinicos basais, periprocedimento, ecocardiogréficos e
de seguimento, retrospectivamente de total de pelo menos 1000 participantes consecutivos, de 4 centros
mundiais, com estenase de valvula adrtica nativa importante e sintomatica (area valvar aértica 1 cm?),
considerados

inoperaveis ou de alto ou moderado risco operatérios para o procedimento cirirgico convencional de TVAo,
como determinado pelo Heart Team local. Serdo excluidos os participantes tratados por valve-in-valve

(bioprotese aodrtico disfuncionante tratados com vélvula transcateter).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a incidéncia, impacto clinico e os desfechos de curto e longo prazos da pré-dilatagdo em relagéo ao
implante direto de TAVI em participantes com estenose valvar adrtica nativa sintomatica.

Objetivo Secundario:

1.Analisar em uma coorte ampla de cerca de 1.000 participantes de 4 centros mundiais, se ha diferengas
entre a TAVI com e sem pré-dilatagdo nos desfechos clinicos e hemodinamicos de curto e longo prazos,
com a utilizagdo das vélvulas transcateter de nova geragao, incluindo Sapien 3/Ultra, Evolut R/Pro, Lotus,
Portico e Acurate.2 Avaliar o impacto da utilizagdo de vélvulas transcateter reposicionaveis nesse contexio —

Evolut R/Pro, Portico, Lotus e Centera.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N4o ha risco associado ao desenvolvimento deste protocolo.

Beneficios:

O beneficio associado ao estudo é clinico em gque a demonstragdo do implante direto da TAVI esta
associado & simplificacdo e viabilidade

processuat.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa interessante, com metodologia adequada para os objetivos propostos

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

. Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
| UF: SP Municipio: SAO PAULO

- |

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 02 de 04



ANEXOS - 73

7~
f Lk 51 iyt

Continuacdo do Parecer: 3.534.231

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
[\ =5 MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - HCFMUSP

Consideragées sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Pesquisadores solicitam dispensa de TCLE
Apresentam carta com compromisso de ma

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Pesquisa pronta para inicio, dispensado o TCLE

Consideragées Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resclugdo CNS ne 466/12

parciais e final

nter a confidencialidade dos dados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

por ser pesquisa com base em dados retrospectivos.

— cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
; C)apresentar dados solicitados pelo

Tipo Documento Arquivo Postagem v | Situaglo
Informacées Basicas PBJNFORMACOES__BASICAS_DO;P 12/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1231829 pdf 17:36:58
Outros DECLA RACOES_GERAIS.pdf 12/07/2019 [Elaine Lagonegro Aceito

17:36:43_ | Santana Martinho
Projeto Detathado / ProjetoMTese_Claudia_Junh0_201cho 12/07/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura m_alteracoes.docx 17:36:11 | Santana Martinho
Investigador
Outros SEM_CUSTO pdf 12/07/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
17:35:19 | Santana Martinho
Outros DECLARACAO;TCLE.pdf 12/07/2019 {Elaine Lagonegro Aceito
17:35:07__ | Santana Martinho
Cutros CRONOGRAMA pdf 12/07/2018 [Elaine Lagonegro Aceito
17:34:48 | Santana Martinho
Outros CARTA_POS pdf 12/07/2019 [Elaine Lagonegro Aceito
17:34:37 | Santana Martinho
Outros FR__SGP_ASSINADA.pdf 12/07/2019 [Elaine Lagonegro Aceito
17:33:41 | Santana Martinho
Folha de Rosto fr_pb_assinada.pdf 12/07/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
17:33.25 Santana Martinho
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Agatston (escore de): método quantitativo para mensuragdo da carga calcificada da valva

adrtica por tomografia computadorizada, expresso em unidades de Agatston.

Area Under the Curve (AUC): area sob a curva ROC, utilizada para avaliar a capacidade
discriminativa de um modelo preditivo.

Brier Score: medida de desempenho global de modelos preditivos que avalia simultaneamente
a discriminag¢ao e a calibragao.

Calibracao (modelo estatistico): grau de concordancia entre as probabilidades previstas por
um modelo estatistico e os eventos observados.

Cover Index: indice que expressa o grau de sobredimensionamento da protese em relagcdo ao

anel aortico, calculado com base nas dimensdes obtidas por tomografia computadorizada.

Directed Acyclic Graph (DAG): representagdo grafica de relagdes causais entre variaveis,
utilizada para orientar a selecdo de covaridveis e evitar vieses de confusdo e colisor nas analises

multivariadas.

Discriminacio (modelo estatistico): capacidade de um modelo estatistico de diferenciar
individuos que apresentam determinado desfecho dos que nao o apresentam.

Especificidade: capacidade de um teste ou de um modelo para identificar corretamente
individuos sem o desfecho de interesse.

Estenose Adrtica Grave: doenca valvar caracterizada por area valvar adrtica < 1,0 cm?,
gradiente médio > 40 mmHg ou velocidade maxima > 4,0 m/s.

Gradiente Transvalvar Médio: diferenca média de pressdo entre o ventriculo esquerdo e a
aorta durante a ejecao sistolica, avaliada por ecocardiografia Doppler.

Heart Team: equipe multidisciplinar responsavel pela indicagao, planejamento e conducao do

procedimento de TAVI.

Imputacido Miltipla por Cadeias de Equacdes (MICE): método estatistico utilizado para

tratamento de dados ausentes por meio da criagdo de multiplos conjuntos imputados.

Intervalo Interquartil (IIQ): medida de dispersao estatistica correspondente ao intervalo entre
0 25° e 0 75° percentis.
Multidetector Computed Tomography (MDCT): tomografia computadorizada multidetectores

utilizada para avaliagdo anatomica pré-procedimento em TAVI.

Odds Ratio (OR): ¢ uma medida de associagdo que expressa a razdo entre as chances de

ocorréncia de um evento em dois grupos comparados.
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Paravalvular Leak (PVL): insuficiéncia paravalvar ao redor da prétese valvar transcateter apos

o implante.

Post-Dilatation (PD): pos-dilatacdo da protese valvar transcateter realizada apos o implante

inicial, com o objetivo de otimizar a expansdo da protese.

Predi¢do de Risco: estimativa probabilistica da ocorréncia de um desfecho com base em

variaveis clinicas, anatdmicas ou procedimentais.

Receiver Operating Characteristic (ROC): curva que representa a relagdo entre a sensibilidade

e a especificidade de um modelo preditivo para diferentes pontos de corte.
Self-Expanding Valve (SEV): protese valvar transcateter autoexpansivel.

Sensibilidade: Capacidade de um teste ou de um modelo para identificar corretamente

individuos com o desfecho de interesse.

Society of Thoracic Surgeons — Predicted Risk of Mortality (STS-PROM): escore utilizado

para estimar o risco de mortalidade cirurgica.

Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI): procedimento percutaneo para substituigao

da valva aortica em pacientes com estenose aortica.
Transcatheter Heart Valve (THV): protese valvar cardiaca implantada por via transcateter.

VAB: valvuloplastia aortica com baldao realizada antes do implante da protese valvar
transcateter.

Valve Academic Research Consortium (VARC-2/VARC-3): consoércios internacionais
responsaveis pela padronizacao das definigdes de desfechos clinicos e procedimentais em

estudos de TAVI.

Viés por Indicacao: tipo de viés observacional decorrente da seleg¢do de intervencdes com base

em caracteristicas clinicas ou anatdmicas dos pacientes.



