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RESUMO

Camara SF. Fendtipo de interacdo vascular e avaliacdo radidmica do eixo iliofemoral para
predicao de complicagdes vasculares apos implante transcateter de valvula aortica por acesso
transfemoral: estudo multicéntrico com validagdo externa [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo; 2026.

Apesar do avanco dos dispositivos para implante transcateter de valvula aodrtica por acesso
transfemoral (TAVI-TF), as complicacdes vasculares (CV) persistem e impactam
negativamente os desfechos do procedimento. H4 controvérsias sobre quais parametros da
tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD) melhor predizem esses eventos,
e faltam estudos sobre o papel incremental da radiomica. Este estudo multicéntrico
retrospectivo avaliou o desempenho de parametros anatomicos da TCMD e de caracteristicas
radidmicas da placa aterosclerética iliofemoral na predi¢ao de CV pds-TAVI. Foram incluidos
402 pacientes (2012-2024), divididos em coortes de desenvolvimento (n=198) e validacao
externa (n=204). As CV foram classificadas de acordo com o VARC-3. Foi proposto o Fenotipo
de Interagdo Vascular (VIP), integrando o diametro do introdutor, de acordo com cada sistema
de entrega transcateter — relacdo didmetro introdutor-artéria femoral (SFAR) ou iliaca
(SIAR) > 1,05 —, e areserva luminal arterial — didmetro luminal minimo (MLD) <5 mm. Os
pacientes foram estratificados em trés fenotipos anatdomicos: favoravel, desproporcao isolada
(SFAR ou SIAR alterados) e despropor¢cao combinada (SFAR/SIAR e MLD alterados). As CV
ocorreram em 42 pacientes (10,4%), sendo progressivamente maiores conforme o fenotipo
(8,1%, 7,7% e 18,9%, respectivamente; p=0,008). Na comparagdo pré-especificada, a
coexisténcia de mismatch introdutor-artéria e reducao da reserva luminal (fendtipo combinado)
elevaram significativamente o risco de complicagdo vascular em relacdo a desproporcao isolada
(OR agrupado de Mantel-Haenszel = 2,82; 1C95%: 1,38-5,77; p=0,006; =7%). Em regressao
logistica penalizada de Firth, o fendtipo combinado permaneceu como preditor independente
(OR ajustado = 3,14; 1C95%: 1,21-8,16; p=0,019). O modelo baseado no VIP apresentou
discriminacao moderada (AUC de 0,735 na coorte de desenvolvimento e 0,662 na validagao
externa), com boa calibracdo. Entre as 471 caracteristicas radidmicas estdveis avaliadas,
nenhuma se associou ao desfecho apos corregao para multiplas comparagdes. Em conclusao, o
risco de complicagdo vascular pds-TAVI ¢ determinado pela interagdo entre a carga mecanica
do introdutor e a reserva luminal disponivel. O VIP mostrou-se uma ferramenta simples,
externamente validada e util para estratificacdo de risco, enquanto a radidmica ndo agregou
valor progndstico incremental a avaliagdo anatomica convencional.

Palavras-chave: Implante transcateter de valvula aortica. Complicagdes vasculares.
Tomografia computadorizada de multiplos detectores. Fenotipo de interagdo vascular.
Radiomica.



ABSTRACT

Camara SF. Vascular interaction phenotype and iliofemoral radiomics for predicting vascular
complications after transfemoral transcatheter aortic valve implantation: a multicenter study
with external validation [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2026.

Despite advancements in transcatheter aortic valve implantation (TAVI) devices using the
transfemoral (TF) access, vascular complications (VC) persist and negatively impact procedural
outcomes. Yet controversy persists over which computed tomography angiography (CTA)
parameters best predict these events, and studies evaluating the incremental role of radiomics
remain scarce. This retrospective multicenter study evaluated the performance of CTA-derived
anatomical parameters and radiomic features of iliofemoral atherosclerotic plaques in
predicting VC after TAVI. A total of 402 patients (2012-2024) were included, divided into
development (n=198) and external validation (n=204) cohorts. VC were classified according to
VARC-3 criteria. A novel Vascular Interaction Phenotype (VIP) was proposed, integrating
delivery-system sheath size—defined by a sheath-to-femoral artery ratio (SFAR) or sheath-to-
iliac artery ratio (SIAR) > 1.05—and arterial luminal reserve —defined by a minimum luminal
diameter (MLD) < 5 mm. Patients were stratified into three anatomical phenotypes: favorable,
isolated mismatch (altered SFAR or SIAR), and combined mismatch (both altered SFAR/SIAR
and MLD). Rates of VC occurred in 42 patients (10.4%), with rates increasing progressively
across phenotypes (8.1%, 7.7%, and 18.9%, respectively; p=0.008). In the pre-specified
comparison, the coexistence of sheath-to-artery mismatch and reduced luminal reserve
(combined phenotype) significantly increased the risk of VC compared to isolated mismatch
(Mantel-Haenszel pooled OR = 2.82; 95%CI: 1.38-5.77; p=0.006; = 7%). In a multivariable
model adjusted for Firth's penalized logistic regression, the combined phenotype remained an
independent predictor (adjusted OR = 3.14; 95% CI: 1.21-8.16; p = 0.019). The VIP-based
model demonstrated moderate discrimination (AUC of 0.735 in the development cohort and
0.662 in the external validation cohort) with good calibration. Among the 471 stable radiomic
features evaluated, none remained significantly associated with the outcome after correction for
multiple comparisons. In conclusion, the risk of VC post-TAVI is determined by the interaction
between the mechanical load imposed by the sheath and the available luminal reserve. The VIP
proved to be a simple, externally validated, and useful tool for risk stratification, whereas
radiomics provided no incremental prognostic value over conventional anatomical assessment.

Keywords: Transcatheter aortic valve implantation. Vascular complications. Computed
tomography angiography. Vascular interaction phenotype. Radiomics.



Figura 1 -
Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura § -

Figura 9 -

Figura 10 -
Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

LISTA DE FIGURAS

Opcodes de acesso para a realizacdo de TAVI ....cccvvieiiiiiiieieeeeeeeee,

Exemplo de TCMD de: a. aorta abdominal; b. EIF direito, eixo longo; c.
artéria iliaca direita, eixo curto, 8,75 mm x 8,45 mm,; e d. artéria femoral
comum direita, €ixo curto, 6,92 mm X 7,23 MM ......ccccceeevirvieeeeiiieeeeeerieeeeeenennn.

Principais grupos dos parametros da radiomica..........ccceecueeervieenieeeciieeeiieeenen.

Avaliagdo tomografica da artéria femoral comum: medidas luminais e
LOTEUOSIAAAR ..c.eeiiciecce et

Avaliagdo tomografica da artéria iliaca externa: medidas luminais e
tortuosidade VaSCUIAT..........coiiiiiiiiiiiiiec e

Avaliagdo tomografica da artéria iliaca comum: medidas luminais e
tortuosidade VaSCUIAT..........coiiviiiiiiiiiiiicc e

Segmentagdo e quantificagdo volumétrica da placa aterosclerdtica
calcificada na regido de pungao da artéria femoral comum............ccccvveevreennenn.

Representagdo esquemadtica dos fenotipos de interacdo vascular (VIP)
derivados da tomografia computadorizada de maultiplos detectores
(TCMD) para predicao de complicacdes vasculares apés TAVI-TF ..................

Fluxo metodolégico da analise radiomica das placas aterosclerdticas
calcificadas do EIF .....coooiiiiiiiiiie e

Slicer 3D: MOAUlo Crop VOIUME ............cccceeeeiiieeiieeeieeeeiee e
Slicer 3D: Modulo Segment Editor para criagdo da ROI de calibragao

Slicer 3D: Modulo Segment Statistics para determinagdo do limiar
individualizado de deteccao de CalCIO.........ccoeuviiiiiiiiiieeeeeeecee e

Slicer 3D: Modulo Segment Editor para obten¢do do VOI final das placas
calcificadas do EIF ..o

Fluxograma dos pacientes incluidos e excluidos nas coortes de
desenvolvimento € validagao ........cc.eeeeeeiiiiieeiiiiic e

Distribuicdo, localizagdo anatdomica, classificagdio e tratamento das
complicagdes vasculares apOs TAVI-TF.......ccccooiiiiiiiieiieeeeeeeeeee e

Distribuicdo das complicacdes vasculares VARC-3 e caracteristicas
anatomicas dos fendtipos do Fenotipo de Interagdo Vascular (VIP) na
POPUIACAO AZTUPAAA.....coveiiiiieiieeiiieiieete ettt ettt e



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Classificacao das complicacdes vasculares relacionadas ao EIF de acordo
COM O VARGC-3 ..ottt s s 39

Quadro 2 - Diametros e areas externas maximas dos sistemas de entrega utilizados
para o calculo das relagdes introdutor-arteria ..........cocceeeeeeeveeenveeneenieeieeeeeenee. 48



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas demograficas e clinicas basais da populagdo e comparagao
EIETE COOTEES .nveiutiiitieiieeite et eit et e et et eat et e bt e sb e et e sbt e e abeesbeeeabeesbeeereenaneeas 68

Caracteristicas tomograficas da anatomia valvar e do EIF da populagao e
COMPATACAO ENLTE COOTEES ...vveenerirriieeriieeeiteeeiteesiaeesieeesiteeesireesnnreessreessreesneens 69

Caracteristicas do procedimento e desfechos na populagdo e comparagao
EIETE COOTEES .nveutiiirieiieeite et eit et et et eat et eeabeesbt e et e sa e e easeesbeeeabeesbeeereenaneens 71

Comparagdo entre pacientes com e sem complicagdo vascular (amostra
AGTUPAAA) ..ottt ettt et e et et e et e et e ebeestte e bt e st e e bt e eabeenbeeenbeesaesabaens 74

Distribui¢do dos fendtipos de interagdo vascular e taxas de complicacdes
vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento. ..........ccceeveeeeneeeecnieeeneeennne. 77

Comparagdo primaria pré-especificada entre os fendtipos despropor¢ao-
1solada € cOmMDbINAAO ......couieiiriiiiiiieieeee e 80

Regressao logistica penalizada de Firth univariada para predigao de
complicacdes vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento...................... 82

Modelo multivariavel final para predicdo de complicagdes vasculares
VARC-3 apds TAVI-TF na coorte de desenvolvimento.............cceeeeveeveeneiennnnnne &3

Andlises de sensibilidade: especificagdes alternativas dos modelos
multivaridveis para predi¢do de complicagdes vasculares VARC-3 na
coorte de deSenVOIVIMENTO......cccueiiuiiiiiiiiieieeie et 86

Resumo da andlise de correcdo para multiplas comparagdes das
caracteristicas radiomicas da placa aterosclerotica calcificada na coorte de
dESENVOIVIMENTO. ....euiiiiiiieiieiiieieee ettt e &9



Grafico 1 -

Grafico 2 -

Grafico 3 -

Grafico 4 -

Grafico 5 -

LISTA DE GRAFICOS

Distribui¢do dos principais parametros anatomicos do EIF segundo a

ocorréncia de complicagdes vasculares VARC-3 .......cccooovviiiiiiiienieniieeee,

Taxas de complicagdes vasculares VARC-3 segundo os fendtipos do
Fendtipo de Interagdo Vascular (VIP) nas coortes de desenvolvimento e

Validaga0 EXEEIMA ... ..eiiiiiiiieieiiiie ettt e e et e

Desempenho discriminativo do modelo baseado no Fenoétipo de Interacao
Vascular em comparacdo com o critério isolado de discrepancia
introdutor-artéria para predi¢do de complica¢des vasculares apds TAVI-

T ettt

Calibracao do modelo pré-especificado, baseado no fenotipo de interagdo

vascular, nas coortes de desenvolvimento e de validagdo externa...................

Distribuicao das associa¢des univariadas entre caracteristicas radidmicas

e complicagdes vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento ...............



3D

AFC
AIC
AlIE
ASC
ATC
AUC
AVC
BRE
CAAE
CAPPesq
CRM
CvV
DAC
DCA
DICOM
DP
DPOC
EAo
ECG
EIF
ETE
ETT
EuroSCORE II
FE
FEVE
GLCM
GLDM
GLRLM
GLSZM
Grad

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Tridimensional
Artéria femoral comum
Artéria iliaca comum
Artéria iliaca externa
Area de superficie corporal
Angioplastia transluminal coronariana
Area sob a curva ROC
Acidente vascular cerebral
Bloqueio de ramo esquerdo
Certificado de apresentacao de apreciacao ética
Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
Cirurgia de revascularizagdo miocardica
Complicacgdes vasculares
Doenga arterial coronariana
Andlise de curva de decisdo (decision curve analysis )
Digital imaging and communications in medicine
Desvio-padrao
Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Estenose aortica
Eletrocardiograma
Eixo iliofemoral
Ecocardiograma transesofagico
Ecocardiograma transtoracico
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation 11
Fragdo de ejecao
Fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo
Gray-level co-occurrence matrix
Gray-level dependence matrix
Gray-level run-length matrix
Gray-level size-zone matrix

Gradiente



HCFMUSP

HSL
HSP
HU
IBSI
IC 95%
ICC
IDI

IEAo
IFT
IMC
IMD
IMS
InCor
IQR
MIP
MLD
MPD
NGTDM
NRI

NRRD
OR
PAE
PBE
PEM
ROC
ROI
SCCT

SEIAR

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo

Hospital Sirio-Libanés

Hospital Samaritano Paulista

Unidades Hounsfield

Image Biomarker Standardization Initiative

Intervalo de confianga de 95%

Coeficiente de correlacao intraclasse (Intraclass Correlation Coefficient)
Melhoria integrada da discriminagdo (Integrated Discrimination
Improvement)

Indice de excentricidade do anel adrtico

Tortuosidade iliofemoral (iliofemoral tortuosity)

indice de massa corporal

Implante de marcapasso definitivo

Escore de morfologia iliaca (iliac morphology score)

Instituto do Coragao

Intervalo interquartil

Projecao de intensidade maxima (maximum intensity projection )
Diametro luminal minimo (minimum lumen diameter)

Marcapasso definitivo

Neighborhood gray-tone difference matrix

Indice de reclassificagdo liquida continuo (continuous net reclassification
improvement)

Nearly Raw Raster Data

Odds Ratio (razao de chances)

Protese autoexpansivel

Protese baldo-expansivel

Protese por expansao mecanica

Receiver Operating Characteristic

Regido de interesse (region of interest)

Sociedade de Tomografia Cardiovascular (Society of Cardiovascular
Computed Tomography)

Diametro minimo da artéria iliaca externa



SFAAR

SFAR

SIAAR

SIAR

STS Score
STS/ACC TVT

TAVI

TAVI-TF
TCMD

TF

VAo
VARC-1,2¢3
VE

VIP

VOI

Area minima da artéria femoral comum (sheath-to-femoral artery area
ratio)

Relacao diametro introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery
ratio)

Area do introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery area ratio)
Relagdo didmetro introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio)
Escore de risco cirtrgico da Society of Thoracic Surgeons

Society of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology
Transcatheter Valve Therapy

Implante transcateter de valvula aortica (transcatheter aortic valve
implantation)

Implante transcateter da valvula aortica por acesso transfemoral
Tomografia computadorizada de multiplos detectores

Transfemoral

Vialvula adrtica

Valve Academic Research Consortium 1,2 ¢ 3

Ventriculo esquerdo

Fendtipos de interagdo vascular (vascular interaction phenotypes)

Volume de interesse (volume of interest)



LISTA DE SIMBOLOS

Porcentagem

Mais

Menor que

Igual

Maior que

Mais ou menos

Menor ou igual

Maior ou igual

Centimetro quadrado
Quilograma por metro quadrado
Milimetros

Milimetros de mercurio
Milissegundos

Numero (tamanho amostral)

Probabilidade de significancia



1.2

1.3

1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.34
1.3.5

1.4

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.8.1
3.8.2
3.8.3
3.8.4
3.9
3.10
3.10.1
3.10.2
3.10.3
3.104
3.10.5
3.11
3.12

SUMARIO

INTRODUQCAO . .....coorerererererereresesesesesesesesesesesssssesesssssssssssssssesssssssssesssesssesssssssessseseseses 19
ESTENOSE AORTICA E IMPLANTE TRANSCATETER DE BIOPROTESE
AORTICA PELO ACESSOEIXO ILIOFEMORAL TRANSFEMORAL ......cooveveveeee.. 20
COMPLICACOES VASCULARES APOS IMPLANTE TRANSCATETER DE
BIOPROTESE AORTICA ...t ees e eeene s 22

AVALIACAO POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE
MULTIPLOS DETECTORES DO EIXO ILIOFEMORAL PRE-

PROCEDIMENTO ..ottt ettt ettt ettt e 25
Diametros, areas luminais e profundidade arterial..........cccoeverevvueicssnnicssnnccssanccssanes 26
Relacdes entre o sistema de entrega e o calibre arterial.............ccecevvneicciicnnrecccnnns 26
Tortuosidade VASCUIAL ......cccieeiiiiiisniicnisnniecsssnnicssssnsnesssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssess 27
Calcificacao IliOfEMOTAL.......ceeeeeeeeieeeeerrrrrnnnereeececssssssnsssereeccsssssssanssssasesssssssnsasssssssssssses 28
Modelos compostos de estratificacio de risco de complicacio vascular em

TAVIETE aaaiiiiiiienninnicnnenntecnnisaesseessesssesssisssesssessssssssssssesssssssssssssssssassssessassss 28
RADIOMICA APLICADA A AVALIACAO TOMOGRAFICA ........ccccocvveeerrnn.. 30
OBIETIVOS uuiitiitictintinntisnessesssisssssssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 33
OBJETIVO PRIMARIO ........ocouomiiiieieeeeeeeeeeee et 34
OBJETIVOS SECUNDARIOS ......cooviivieeeeeeeeeeeeeeeeeesee s eses s 34
METODOS ..ccoonevanernrenssenssesssssssessssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssassssssssssssssasssssssssssssssns 35
AMOSTRA E DESENHO DO ESTUDO .....cccuiiiiieiieiieeieese et 36
CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO ......ovvurieiiiieiieiesiesieseieeiesieseone 37
CONSIDERACOES ETICAS ...t 37
DEFINICAO DE DESFECHOS ..ot 38
ADJUDICACAO DOS EVENTOS ...ttt 40
IMPLANTE DE PROTESE AORTICA TRANSCATETER .......cccoovvvviieeerererinnnnn. 40
ECOCARDIOGRAMA ...ttt ettt ettt et 41
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE MULTIPLOS DETECTORES............ 42
AQUISICAO d€ IMAGEINS ..ccuureerieisssnnrecssssnrressssssresssssassessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 42
Pos-processamento das iMAZENS .......ccceeiercerecssnrissssncssssressssnessssrossssscssssssssssssssssssssses 43
Avaliacio do eiX0 IHOTEMOral........eeeeeeeeieeeeeirrrrnnneereeecccsesscssanseseececssssssnsssssssecssssssssanses 43
Relacao introdutor-arteria.......cccccceeeeeeererccssaneeeeecccssssssnnsssseccesssssssasssssecssssssssnnasssssces 47
FENOTIPO DE INTERACAO VASCULAR .......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 50
RADIOMICA ...ttt et 52
Fluxo geral da anilise de radidmicCa.......cccceeesrercsssercsssercssercssresssssnssssssssssasssssasssssanes 52
SEEMENTACAQ ceceierrrrnrrecssssarrecssssssiosssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 53
Extracio de parametros radidmiCoS .....ccovueeeesercsssercsssercsssesesssessssssssssssssssasssssasssssanes 57
Harmonizagao técnica e estabilidade dos atributos.......c..ceeeeeecveniccsssaricssssanreccssnnn 58
SeleCA0 de AFIDULOS c.ccceeerrrrcrreneeeeececersesssnsereeecescsssssnanssssesecssssssnsasssssesssssssssasssssssssssssses 59
REPRODUTIBILIDADE DAS MEDIDAS TOMOGRAFICAS .......cocooveeeerrnnnnn. 60
MODELOS PREDITIVOS ..ottt ettt ettt st 60



3.13

4.1
4.2
4.3
4.4
4.4
45
4.6
4.7
4.8

4.9

5.1
52

53

54
5.5
5.6
5.7

ANALISE ESTATISTICA ..o neas 62

RESULTADOS ....oveeeeeerererenesesesesessssesssessssssssessssssssasessssssssssessssssssssasesssessssssesssssess 64
POPULACAO DO ESTUDO ..o 65
CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULACAO ..o, 66
REPRODUTIBILIDADE DA  AVALIACAO  TOMOGRAFICA

TRADICIONAL ..ottt e s e et s e eeeseseseeeenes 66
COMPARACAO ENTRE AS COORTES DE DESENVOLVIMENTO E DE

VALIDACAO ..ot eeeeeeeen. 67
PROCEDIMENTO E DESFECHOS ..ottt 70
COMPLICACOES VASCULARES ..ottt 72
AVALIACAO DO FENOTIPO DE INTERACAO VASCULAR E TAXA DE

COMPLICACOES VASCULARES ..ottt 77
COMPARACAO  PRIMARIA  PRE-ESPECIFICADA:  FENOTIPO

COMBINADO VERSUS FENOTIPO DESPROPORCAO-ISOLADA .......coocveuen. 80
MODELO MULTIVARIAVEL E DESEMPENHO PREDITIVO DO

FENOTIPO DE INTERACAO VASCULAR ..ot 81
ANALISE RADIOMICA DAS PLACAS CALCIFICADAS ILIOFEMORALS.......... 87
DISCUSSAQ ..ueeeerrenererenesesssesesesssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssassssssssssssssssessssssesssssess 90
PRINCIPAIS ACHADOS ...ttt 91
EVOLUCAO CONCEITUAL DA AVALIACAO DO ACESSO VASCULAR

EM TAV .ottt ettt e et et e st s e eae et e e e e aeeeeesaeee 92
ALEM DA DESPROPORCAO INTRODUTOR-ARTERIA: PAPEL DA

RESERVA LUMINAL ...ttt ettt s s e eeee s e eeeeeseene 93
VALIDACAO EXTERNA, CALIBRACAO E UTILIDADE CLINICA..........c.......... 95
RADIOMICA E DESAFIOS DE REPRODUTIBILIDADE .....ooveoeeeeeeeeeeeeeeeen. 98
IMPLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS ..ot 101
LIMITACOES DO ESTUDO ..o 104
CONCLUSOES .....oveeeererernenesesesssssesesssessssssssssssesssssssssssssssasesssssssssssssssssssssssesssssens 106
REFERENCIAS. .....ovetiteerenecsescsesssesesssesssssssssssessssssssssssssssssesssssssssssessssssessssssess 108



1 INTRODUCAO



INTRODUCAO - 20

1.1 ESTENOSE AORTICA E IMPLANTE TRANSCATETER DE BIOPROTESE
AORTICA PELO ACESSO TRANSFEMORAL

A estenose aortica (EAo) representa a valvopatia adquirida mais prevalente no mundo
ocidental, tendo sua incidéncia aumentado devido a maior expectativa de vida e,

consequentemente, ao envelhecimento populacional'

. Apresenta como etiologia mais comum
a degeneracio calcifica, com prognostico limitado na presenca de sintomas e/ou complicagdes!™
3. Para tais pacientes, a troca valvar adrtica melhora a qualidade de vida e aumenta a sobrevida.
Entretanto, a natureza invasiva do procedimento e a frequente associacdo da doenca a
importantes comorbidades limitam a indicac¢do da substituicao valvar cirirgica em um niimero
consideravel de pacientes®. Neste contexto, o implante transcateter de valvula aortica
(transcatheter aortic valve implantation - TAVI) surgiu como importante opcao terapéutica,
inicialmente indicada para pacientes considerados inoperaveis ou de alto risco cirurgico,
sobretudo por evitar a circulagdo extracorporea’!?. Além disso, mais recentemente, o TAVI
também passou a ser considerado uma opg¢do em pacientes com EAo de risco moderado a
baixo®® bem como em casos de valvula adrtica bictispide!' '3, de disfun¢do de protese valvar
aortica (valve-in-valve)'>'> e mesmo de insuficiéncia adrtica pura!*!’. A expansio progressiva
das indicagdes do TAVI foi impulsionada pelos resultados favoraveis observados em estudos
randomizados envolvendo pacientes de risco intermediario e baixo, levando a incorporacdo do
procedimento em populacdes cada vez mais jovens e com maior expectativa de vida”3!8,
Atualmente, diretrizes internacionais reconhecem o TAVI como uma das principais opgdes
terapéuticas para pacientes com EAo grave sintomatica, com idade acima de 70-75 anos ou com
risco cirurgico aumentado, desde que a anatomia seja favoravel e a decisdo seja compartilhada
por um Heart Team multidisciplinar'®?. Nesse cenario, a prevencio de complicagdes
periprocedimento torna-se ainda mais relevante, uma vez que os beneficios clinicos esperados
do tratamento dependem nao apenas do sucesso da intervenc¢ao, mas também da minimizagao
de eventos adversos relacionados ao procedimento.

Nos ultimos anos, o numero de procedimentos percutdneos realizados cresceu
exponencialmente, sendo que a medida que a experiéncia aumenta globalmente, eleva-se
também a procura por informagdes que possam melhorar ainda mais seus resultados clinicos,
incluindo a sele¢do do tamanho e do tipo de dispositivo transcateter, bem como a prevengao de
possiveis complica¢des do procedimento®' 3. Atualmente, mais de 95% dos procedimentos de

TAVI sdo realizados pela via transfemoral (TF), considerada a estratégia de acesso preferencial

na maioria dos centros**. O implante transcateter da valvula adrtica por acesso transfemoral
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(TAVI-TF) demonstrou ser superior a substituicao cirargica da valva adrtica em pacientes com
risco cirargico alto e intermediario, estando associada a menor risco de morte e de acidente
vascular cerebral (AVC) incapacitante®!8. Entre os pacientes com doenga arterial obstrutiva
periférica significativa (aproximadamente 25% daqueles submetidos a TAVI), a busca por
acessos alternativos torna-se necessaria>. Nos tltimos anos, varios estudos demonstraram a
seguranc¢a do acesso alternativo por via transaxilar, transcarotidea, transcaval, adrtico direto e

12° (Figura 1). Nesse contexto, a tomografia computadorizada de multiplos

mesmo transapica
detectores (TCMD) possui papel de destaque como importante ferramenta na avaliacdo de
candidatos ao TAVI, sobretudo pré-procedimento®>?%?’, Possibilita a mensuragio dos diversos
segmentos do aparelho valvar e perivalvar, ajudando na escolha do dispositivo e da via de
acesso mais adequados para cada paciente. Além disso, nos ultimos anos houve importante
evolugdo nas proteses transcateter disponiveis para uso comercial, com sistemas de entrega de
menor perfil que, associados ao aprimoramento do planejamento pré-procedimento e a
crescente experiéncia dos operadores, contribuiram para a reducdo das taxas de complicagdes
relacionadas ao acesso vascular. Entretanto, as complicagdes vasculares (CV) permanecem
entre os principais eventos adversos do TAVI-TF e continuam associadas a desfechos clinicos

desfavoraveis. Por esse motivo, a identificacdo dos pacientes com maior risco de CV permanece

um tema de grande interesse na cardiologia intervencionista contemporanea.

Figura 1- Opgoes de acesso para a realizacio de TAVI

Transaxilar/subclavia

Transadrtica

Transcaval > Transapical

Transiliaca AT AR Transfemoral

Fonte: adaptado de Coughlan et al.?®,
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12 COMPLICACOES VASCULARES APOS IMPLANTE TRANSCATETER DE
BIOPROTESE AORTICA

As CV constituem uma das principais causas de morbidade e mortalidade apos o TAVI,
particularmente quando realizado pela via TF. Sua incidéncia varia amplamente na literatura,
oscilando entre 1,9% e 30,7%, a depender da definicdo empregada para classificagdo dos
eventos, da geracdo dos dispositivos utilizados e da via de acesso adotada? 4,

Em metanélise envolvendo 16 estudos e 3.519 pacientes submetidos ao TAVI, segundo
as definicdes do Valve Academic Research Consortium-1 (VARC-1), a incidéncia de CV
maiores, menores e totais foi de 11,9% (1C95%: 8,6%—16,4%), 9,7% (1C95%: 6,7%—14,0%) ¢
18,8% (IC95%: 14,5%24,3%), respectivamente®®. Nessa mesma analise, sangramento com
risco de vida ocorreu em 15,6% dos pacientes, enquanto a necessidade de transfusao de pelo
menos uma unidade de concentrado de hemacias foi observada em 42,6% dos casos, o que
ressalta o impacto clinico significativo dessas complicagdes™.

Nas fases iniciais da experiéncia mundial com TAVI, as elevadas taxas de CV eram
atribuidas principalmente ao grande calibre dos sistemas de implante transcateter disponiveis a
época. Os primeiros dispositivos exigiam bainhas maiores que 22/24 Fr, frequentemente
incompativeis com a anatomia vascular de pacientes idosos com aterosclerose avancada e
doenga arterial periférica concomitante®®*’. Nesse contexto, a discrepancia entre o calibre do
sistema de entrega e o diametro arterial disponivel passou a ser reconhecida como um dos
principais determinantes das lesdes vasculares relacionadas ao procedimento.

Com a evolugdo tecnoldgica dos dispositivos, incluindo sistemas de entrega cada vez
menores, observou-se uma importante reducdo na frequéncia desses eventos®’. Estudos
demonstraram que a incidéncia de CV maiores diminuiu de aproximadamente 8% para 1%
quando comparados aos sistemas que utilizavam bainhas de 22/24 Fr com os dispositivos de
18/19 Fr’’. De forma semelhante, analise do registro Society of Thoracic Surgeons/American
College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy (STS/ACC TVT), envolvendo 26.414
pacientes, demonstrou-se reducdo progressiva das taxas de sangramento grave, sangramento
incapacitante ¢ CV entre os primeiros anos de incorporagdao do procedimento na pratica
clinica’®,

Apesar desses avangos, as CV nao foram eliminadas. Mesmo na era contemporanea dos
dispositivos de baixo perfil, esses eventos continuam ocorrendo e permanecem associados a
pior progndstico clinico, maior permanéncia hospitalar, necessidade de intervencdes adicionais

e aumento dos custos relacionados ao cuidado dos pacientes?® 333940,
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Além da frequéncia dos eventos, a gravidade desses eventos tem impacto prognostico
distinto. Estudos que utilizaram as definigdes VARC-1 e Valve Academic Research
Consortium-2 (VARC-2) demonstraram que as CV maiores se associam a um aumento
significativo da mortalidade, do tempo de procedimento e da duragio da internagdo hospitalar*!~
4. Em contrapartida, complicacdes menores tendem a apresentar impacto clinico menos
pronunciado.

A propria defini¢do dessas complicagdes evoluiu substancialmente ao longo do tempo.

Apos as defini¢des originais propostas pelo VARC-1#

e posteriormente refinadas pelo VARC-
2%, 0 Valve Academic Research Consortium-3 (VARC-3)*, publicado em 2021, promoveu
uma importante atualiza¢do conceitual ao distinguir as CV de outras complicagdes relacionadas
ao acesso ¢ ao ampliar sua aplicabilidade as diferentes vias utilizadas no TAVI. Essa nova
classificagdo permite uma avaliagdo mais precisa da relacdo entre a anatomia vascular e os
eventos relacionados ao acesso, tornando-se particularmente relevante na era contemporanea
dos dispositivos de menor perfil.

Entretanto, a maior parte das evidéncias atualmente disponiveis sobre preditores
anatdbmicos de CV foi construida com base nas definicdes VARC-1 ou VARC-24748,
Consequentemente, permanece limitada a compreensdo do desempenho dos marcadores
anatdmicos tradicionais quando avaliados segundo os critérios mais recentes do VARC-3%,

Diversos fatores clinicos, anatomicos e do procedimento foram associados ao
desenvolvimento de CV apos TAVI. Entre eles, destacam-se sexo feminino, menor area de
superficie corporal (ASC), insuficiéncia renal, doenga arterial periférica e presenca de
calcificagdo extensa no eixo iliofemoral (EIF)***. Contudo, poucos pardmetros receberam
tanta atencdo quanto os relacionados a interacdo entre o sistema de entrega e o calibre arterial.

Barbanti et al.*® demonstraram que bainhas com calibre > 19 Fr (OR ajustada: 3,06;
1C95%: 1,20-7,83; p=0,019) e relagdo entre o didmetro externo da bainha e o didmetro minimo
da artéria femoral > 1,05 (OR ajustada: 5,79; IC95%: 1,29-15,92; p = 0,022) constituiam
preditores independentes de CV maiores e menores. Esses achados contribuiram para a ampla
incorporagao dos indices de discrepancia introdutor-artéria, em particular a relagao do diametro
do introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio — SFAR), na avaliagdo pré-
procedimento dos candidatos ao TAVL

Contudo, a medida que os sistemas de entrega se tornaram progressivamente menores €
mais seguros, observou-se que a capacidade discriminativa dos marcadores tradicionais de
discrepancia introdutor-artéria passou a ser menos consistente. Embora estudos pioneiros

tenham demonstrado associagdo entre valores elevados de SFAR e maior risco de CV3%30-54
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estudos mais recentes realizados com dispositivos de nova geragdo encontraram desempenho
limitado desses parametros na identificacdo de pacientes que efetivamente desenvolveram
eventos vasculares®>%. Paralelamente, a reducio substancial do perfil dos sistemas de entrega
nao foi acompanhada pela eliminacao completa das CV, sugerindo que a simples despropor¢ao
geométrica entre o introdutor e a artéria pode ndo explicar integralmente os mecanismos
responsaveis pelas lesdes vasculares relacionadas ao TAVI’-330:57:38,

Sob uma perspectiva fisiopatologica, ¢ plausivel que o risco vascular dependa nao
apenas da carga mecanica imposta pelo sistema de entrega, representada pelas relacdes
introdutor-artéria, mas também da capacidade do vaso de acomodar essa carga. Dessa forma, a
mesma relacdo introdutor-artéria pode assumir significados clinicos distintos, dependendo da
reserva luminal disponivel ao longo do trajeto vascular. Essa interpretagdo ¢ compativel com
observagoes prévias que identificaram o didmetro luminal minimo (minimum lumen diameter
— MLD) reduzido e a anatomia iliofemoral hostil como importantes marcadores de risco para
CV apés o TAVI-TF*. Em conjunto, esses achados sugerem que modelos capazes de integrar
simultaneamente diferentes componentes anatomicos possam representar de forma mais
adequada a interacdo biomecanica entre o sistema de entrega e o eixo iliofemoral do que
parametros isolados

No Brasil, estudos prévios demonstraram incidéncia de CV variando entre 8,3% e
13,8%, além de forte associag@o entre CV maiores e mortalidade precoce apo6s o procedimento
(OR: 7,99; 1C95%: 3,44-18,52; p < 0,001)°>%°. Adicionalmente, a ocorréncia desses eventos
esta associada a um aumento expressivo dos custos hospitalares, com impacto econdémico
relevante no sistema de satide brasileiro®!.

Portanto, embora a reducdo do perfil dos dispositivos tenha transformado
profundamente o cendrio do TAVI-TF, as CV continuam representando um problema clinico
relevante. Paralelamente, permanece incerto se os marcadores anatdomicos tradicionalmente
utilizados conseguem capturar adequadamente a complexidade da interagdo entre o sistema de
entrega e a anatomia vascular. Essa limita¢ao fundamenta a busca por modelos anatdmicos mais
integrativos e fisiopatologicamente consistentes para estratificagdo individualizada do risco

vascular.
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13 AVALIACAO POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE MULTIPLOS
DETECTORES DO EIXO ILIOFEMORAL PRE-PROCEDIMENTO

A avaliacdo dos parametros na TCMD do EIF desempenha um papel crucial no
planejamento do TAVI-TF, na sua factibilidade e na prevencdo de CV. Compreender as
caracteristicas anatomicas e morfoldgicas dos vasos iliofemorais ¢ essencial para garantir o
sucesso do procedimento e minimizar riscos associados, como sangramento, dissec¢do arterial
e lesdes vasculares. Os principais parametros por TCMD avaliados sdo: didmetros e areas
minimas das artérias femorais comuns (AFC), iliacas externas (AIE) e iliacas comuns (AIC);
profundidade da AFC da pele; tortuosidade do trajeto; calcificagdo dos vasos; escore de
morfologia iliaca (iliac morphology score - IMS) e Hostile e as relagdes do introdutor em

relacdo aos didmetros/areas dos vasos iliofemorais*’ (Figura 2).

Figura 2 - Exemplo de TCMD de: a. aorta abdominal; b. EIF direito, eixo longo; c. artéria iliaca
direita, eixo curto, 8,75 mm x 8,45 mm; e d. artéria femoral comum direita, eixo curto,
6,92 mm x 7,23 mm

1.52,

Fonte: adaptado de Perry et a

Embora numerosos pardmetros anatomicos tenham sido associados ao desenvolvimento de
CV apos TAVI-TF, nenhum marcador isolado demonstrou desempenho consistente e
universalmente reprodutivel entre diferentes populacdes e geragcdes de dispositivos. Como
consequéncia, a avaliagdo por TCMD do EIF evoluiu progressivamente de uma abordagem baseada
em medidas anatomicas isoladas para estratégias mais abrangentes, capazes de integrar diferentes

dimensdes da anatomia vascular e da interacdo entre o sistema de entrega e o vaso arterial.
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1.3.1 Diametros, areas luminais e profundidade arterial

Diversos estudos demonstraram associagdo significativa entre menores dimensdes
luminais do EIF e maior ocorréncia de CV ap6s TAVI-TF. Redug¢des do MLD, da area luminal
minima ¢ do volume Iluminal em diferentes segmentos do acesso vascular foram
consistentemente associadas ao aumento do risco de eventos relacionados ao acesso”! 36368,
Além disso, outros pardmetros que incorporam simultaneamente as dimensdes arteriais € o
perfil de entrega, bem como caracteristicas anatomicas como profundidade da artéria femoral
comum, também foram relacionadas a desfechos vasculares adversos>*6%7°.

Em conjunto, esses achados demonstram que a reduc¢do do calibre arterial ¢ um dos
componentes anatdmicos mais consistentemente associados as CV ap6s TAVI-TF. Entretanto,
os limiares propostos variam substancialmente entre os estudos, refletindo diferengas
metodoldgicas, heterogeneidade populacional e a evolugdao tecnoldgica dos dispositivos
utilizados. Além disso, observa-se que pacientes com dimensdes arteriais semelhantes podem
apresentar desfechos distintos, sugerindo que o risco de complicacdo vascular ndo depende

exclusivamente do calibre arterial absoluto, mas possivelmente da interagdo entre esse

parametro e outras caracteristicas anatomicas do EIF e da bainha utilizada.

1.3.2 Relacoes entre o sistema de entrega e o calibre arterial

A maior relagdo entre o didmetro externo da bainha e o didmetro minimo do eixo
iliofemoral tem sido consistentemente associada a complicagdes vasculares relacionadas ao
acesso apos TAVI, sendo identificada como preditor independente em multiplos
estudos®®®771-74 Os limiares propostos para predi¢do de eventos variaram amplamente entre
as publicagdes (> 0,92 a > 1,19), com desempenho discriminatério modesto a bom (AUC
entre 0,62 e 0,93)%771-74,

De forma semelhante, uma relagdo mais elevada entre o diametro externo da bainha ¢ o
didmetro minimo da artéria iliaca externa (SEIAR) foi associada a CV em diferentes séries®>>*%,

O aumento da relacdo entre o diametro externo da bainha ¢ o didmetro minimo da artéria
femoral comum também foi consistentemente relacionado a eventos vasculares e identificado
como preditor independente em analises multivariadas’®>!1-5363-656%75 Entretanto os limiares
propostos do SFAR (variando entre > 1,03 e > 1,45) apresentaram desempenho apenas

modesto®®1¥ Adicionalmente o0 SFAR modificado, baseado nos limites recomendados pelo

fabricante da bainha, também demonstrou associa¢do independente com CV>°,
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Outros estudos demonstraram associagdo entre uma maior relagdo da area externa da
bainha e a area minima da artéria femoral comum (sheath-to-femoral artery area ratio -
SFAAR) e a ocorréncia de CV, embora com capacidade discriminatoria igualmente
modesta’!-*2,

As relagdes introdutor-artéria representam uma evolugdo conceitual importante em
relagdo a simples avaliagdo do didmetro arterial minimo, pois incorporam simultaneamente
informacdes sobre a anatomia vascular e o perfil do dispositivo utilizado. Entretanto, apesar de
sua ampla utilizacao e plausibilidade biologica, observa-se consideravel variabilidade entre os
limiares propostos e heterogeneidade nos desempenhos discriminatérios relatados. Além disso,
a progressiva redu¢@o do perfil dos sistemas de entrega modificou substancialmente o contexto
em que esses indices foram originalmente desenvolvidos. Como consequéncia, valores
elevados dessas relagdes passaram a ser observados em uma propor¢ao crescente de pacientes
sem CV, sugerindo que a magnitude da discrepancia introdutor-artéria pode representar apenas

um dos componentes do risco vascular global. Esses achados reforcam a necessidade de

interpretar essas relagdes em conjunto com outros aspectos anatémicos do EIF.

1.3.3 Tortuosidade vascular

A tortuosidade dos vasos iliofemorais foi avaliada por diferentes métodos
semiquantitativos e quantitativos, incluindo escores de tortuosidade, medidas de angulacdo
arterial e indices derivados da geometria vascular®*’>7677 Quatro estudos demonstraram
associagio significativa entre maior tortuosidade vascular e CV¢7-7677 Diferentes marcadores
anatomicos, como tortuosidade moderada a grave, maior angulacao vascular e escores elevados
de tortuosidade, foram associados a aumento do risco de CV93-67.76.77,

Entretanto, apesar da consisténcia da associacdo observada, os limiares propostos
apresentaram considerdvel heterogeneidade e capacidade discriminatéria geralmente

modesta’®”7.

Esses achados sugerem que a tortuosidade atua principalmente como um
modulador da complexidade técnica do procedimento e da interacdo mecanica entre o sistema
de entrega e a parede arterial, mas provavelmente ndo representa, isoladamente, o principal

determinante da ocorréncia das CV apos TAVI-TF.



INTRODUCAO - 28

1.3.4 Calcificacao iliofemoral

A calcificacdo do EIF tem sido amplamente investigada como preditor de CV apds
TAVI-TF. Diferentes métodos semiquantitativos e quantitativos foram utilizados para a sua
avaliacdo, incluindo a classifica¢ao da extensao circunferencial do calcio, medidas baseadas em
TCMD e anélises da distribuicio anatomica das placas calcificadas®®:4351-56:63-69.71.72.74-78
Diversos estudos demonstraram associacdo significativa entre maior carga de calcificacio
iliofemoral e aumento do risco de complicagdes relacionadas ao acesso, particularmente quando
presentes calcificagdo moderada a grave, calcificacdo circunferencial ou acometimento da
parede anterior da artéria femoral comum?’®>*65-676%7278 "Em anilises multivariadas, esses
padrdes anatdmicos permanecem independentemente associados a ocorréncia de CV3%-66.67.72.78

De maneira semelhante a tortuosidade vascular, a calcifica¢do arterial constitui um
importante marcador de complexidade anatomica do EIF. Entretanto, a heterogeneidade dos
métodos utilizados para sua quantificagdo, bem como as diferengas relacionadas a localizacao,
distribuicdo e extensdo da calcificagdo, dificulta a definicdo de limiares universais aplicaveis a
pratica clinica. Assim, embora a presenga de calcificagdo extensa ou circunferencial esteja
claramente associada ao aumento do risco vascular, a avalia¢do isolada desse parametro parece
insuficiente para explicar toda a variabilidade observada na ocorréncia de complicagdes apds

TAVI-TF.
1.3.5 Modelos compostos de estratificacio de risco de complicacio vascular em TAVI-TF

Reconhecendo as limitagdes dos pardmetros anatomicos isolados, diversos grupos
passaram a desenvolver modelos compostos destinados a integrar multiplas caracteristicas do
EIF em uma tnica ferramenta de estratificacao de risco.

Um dos primeiros modelos propostos foi o IMS, desenvolvido por Blakeslee-Carter et
al.>® a partir de uma coorte retrospectiva de 198 pacientes submetidos ao TAVI-TF. O escore
combina duas variaveis anatomicas obtidas pela TCMD — didmetro minimo da artéria iliaca e
grau de calcificacdo arterial — que sdo classificadas em diferentes niveis de gravidade. O IMS
apresentou boa capacidade discriminatoria para prever CV maiores, com area sob a curva
(AUC) de 0,82, além de apresentar associagado significativa com a mortalidade em 30 dias (AUC
de 0,72). Pacientes com IMS > 5 apresentaram incidéncia significativamente maior de CV
maiores e de mortalidade precoce, sugerindo potencial utilidade na selecdo de vias alternativas
de acesso. Entretanto, o modelo foi desenvolvido em um centro unico com populagdo

relativamente pequena e ndo foi submetido a validacdo externa independente.
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Posteriormente, Mach et al.”® propuseram o indice de tortuosidade iliofemoral (iliofemoral
tortuosity - IFT), um método tridimensional (3D) para quantificagdo objetiva da tortuosidade
vascular baseado na razdo entre o comprimento real do vaso e o comprimento ideal do trajeto
vascular. Em uma analise de 240 pacientes do registro VICTORY, o indice de IFT foi o tUnico
parametro de tortuosidade associado ao desfecho composto de CV e complicagdes hemorragicas,
permanecendo preditor independente apds ajuste multivariado (OR 2,11; 1C95% 1,09-4,05).
Apesar de representar um avango metodoldgico na avaliagdo da tortuosidade vascular, seu
desempenho discriminatorio foi modesto, com AUC de 0,59 para o desfecho primario.

Mais recentemente, esfor¢os foram direcionados a modelos capazes de integrar
simultaneamente multiplos aspectos anatdmicos do acesso vascular. Nesse contexto, Nakase et
al.¥® desenvolveram o escore Hostile, um instrumento abrangente que incorpora estenoses
significativas, extensdo e distribuicao da aterosclerose, envolvimento da bifurcacdo aortica,
tortuosidade associada a calcificacdo, calcificagdo circunferencial superior a 180°, MLD
inferior a 5 mm e oclusdes arteriais. Em sua validagao multicéntrica contemporanea, o escore
Hostile demonstrou excelente capacidade de predigdo de CV nao relacionadas ao sitio de
pungdo, com AUC de aproximadamente 0,83, permanecendo como preditor independente
desses eventos. Entretanto, seu desempenho em complicagdes diretamente relacionadas ao sitio
de acesso mostrou-se significativamente inferior, evidenciando que a carga aterosclerotica,
isoladamente, nao explica todo o espectro do risco vascular. O modelo apresentou melhor
desempenho em complicagdes ndo relacionadas ao sitio de pun¢do do que em CV globais.

Em 2024, Chen et al.”” introduziram o Passage-Puncture Score, um modelo voltado a
selegdo sistematica da melhor artéria femoral e do local ideal de pun¢ao. O escore combina
informagdes relacionadas a navegabilidade do EIF (passage score) e a adequagdo do sitio de
pungdo (puncture score), incorporando MLD, extensdo e espessura da calcificagdo,
tortuosidade vascular, orientacdo do calcio e comprimento livre de calcificagdo no segmento
femoral. Embora tenha demonstrado viabilidade clinica e baixas taxas de CV em uma coorte
prospectiva inicial, o modelo ainda carece de validag¢do externa robusta e de avaliagdo formal
do desempenho discriminatdrio em populagdes independentes.

Em sintese, a literatura disponivel demonstra que multiplos parametros tomograficos do
EIF estdo associados a CV ap6s TAVI-TF. Entretanto, nenhum marcador anatémico isolado
demonstrou desempenho consistentemente superior, € mesmo os modelos compostos
atualmente disponiveis apresentam limitagdes quanto a validagao externa, a heterogeneidade
metodologica e a capacidade discriminatoria. Esses achados sugerem que o risco vascular
resulta de uma interagdo complexa entre diferentes componentes anatdmicos € mecanicos do
acesso vascular, permanecendo espaco para o desenvolvimento de abordagens mais integrativas

e biologicamente fundamentadas.
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Embora modelos compostos tenham aprimorado a avaliagdo anatomica do acesso
vascular, permanece incerto se a incorporagdo de biomarcadores avangados derivados de

imagens pode superar ou complementar a informacao obtida pela anatomia convencional.
14 RADIOMICA APLICADA A AVALIACAO TOMOGRAFICA

Apesar dos modelos anatdmicos compostos representarem um avango importante na
avaliagdo do acesso TF, todos eles permanecem fundamentados em caracteristicas
macroscopicas identificaveis visualmente, como diametro luminal, calcificacdo e tortuosidade
vascular. Mais recentemente, técnicas de radiomica passaram a permitir a extragdo de centenas
a milhares de caracteristicas quantitativas a partir de imagens médicas, possibilitando a
caracterizacdo objetiva de padrdes espaciais e texturais ndo perceptiveis a inspe¢do visual

convencional® (Figura 3).

Figura 3 - Principais grupos dos parimetros da radiomica

1.5,

Fonte: adaptado de Xu et a
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A radidmica consiste na conversao de imagens médicas em dados quantitativos de alta
dimensionalidade por meio da extragdo automatizada de caracteristicas matematicas
relacionadas a intensidade dos voxels, a forma geométrica e a distribuicao espacial dos niveis
de cinza em uma determinada regido de interesse. Esses atributos podem ser agrupados em
caracteristicas de primeira ordem, que descrevem a distribui¢do dos valores de intensidade;
caracteristicas de forma, relacionadas a geometria da estrutura analisada; e caracteristicas
texturais, capazes de quantificar padrdoes complexos de heterogeneidade e de organizagao
espacial dos tecidos®’.

Inicialmente desenvolvida no campo da oncologia, a radidmica demonstrou potencial
para melhorar a classificagdo tumoral, estimar a agressividade bioldgica, predizer a resposta
terapéutica e estratificar o prognostico em diferentes tipos de cancer®' #*. Nos ultimos anos, sua
aplicacdo expandiu-se progressivamente para a imagem cardiovascular, particularmente na
caracterizacdo de placas ateroscleroticas, da inflamagdo vascular e do remodelamento
arterial®>%,

Na doenca arterial coronaria, estudos demonstraram que caracteristicas radidmicas
derivadas da TCMD podem identificar fenotipos de placa associados a isquemia miocardica e
a eventos cardiovasculares adversos, com desempenho superior ao dos parametros anatdmicos
convencionais isolados®*33%3. Da mesma forma, analises radidmicas aplicadas ao escore de
calcio coronariano mostraram potencial valor incremental para estratificagdo de risco
cardiovascular quando comparadas ao escore de Agatston tradicional®.

No contexto da valvopatia adrtica, De Santis et al.%’

demonstraram que caracteristicas
radidmicas extraidas do célcio valvar apresentavam associagdo com a gravidade
hemodinamica da EAo, sugerindo que informagdes relacionadas a heterogeneidade espacial
da calcificagdo poderiam fornecer dados adicionais além daqueles obtidos pela simples
quantificagdo volumétrica do calcio. Esses achados refor¢cam o potencial da radidmica para
caracterizar fen6tipos estruturais complexos que ndo sdo captados pelas métricas anatomicas
convencionais.

Apesar desses resultados promissores, a aplicacao da radidmica em cardiologia ainda
enfrenta desafios importantes. A reprodutibilidade das caracteristicas extraidas pode ser
influenciada por diferengas nos equipamentos utilizados, nos protocolos de aquisi¢do, nos
parametros de reconstru¢do de imagem e nos métodos de segmentacdo. Além disso, muitos
modelos radiomicos publicados apresentam elevado risco de sobreajuste (overfitting) e

escassez de validagdo externa independente, fatores que limitam sua incorporagao a pratica

clinica®®,
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Do ponto de vista biomecanico, a ocorréncia de CV durante o TAVI-TF ndo depende
apenas da geometria luminal do vaso, mas também das propriedades estruturais da parede
arterial e da placa aterosclerdtica submetidas as forcas exercidas pelo sistema de entrega.
Caracteristicas como a distribuicao do célcio, a heterogeneidade da composi¢do da placa e a
organiza¢do espacial dos tecidos podem influenciar a capacidade do vaso de acomodar
deformagdes mecanicas durante a navegacdo e a introdu¢do do dispositivo. Como essas
propriedades nao sao completamente capturadas pelas métricas anatdbmicas convencionais, a
radidmica apresenta potencial tedrico de interesse para a identificacdo de biomarcadores de
fragilidade vascular e de suscetibilidade a ocorréncia de lesdes relacionadas ao procedimento.

No cenario especifico do TAVI, o potencial papel da radiomica para caracterizagao da
aterosclerose iliofemoral permanece pouco explorado. Embora a avaliacio anatomica
tradicional permita identificar estreitamentos luminais, calcificagdes e tortuosidade vascular,
essas métricas podem ndo capturar integralmente aspectos relacionados a heterogeneidade
estrutural da placa aterosclerdtica e a vulnerabilidade mecanica do eixo vascular durante a
passagem dos sistemas de entrega.

Portanto, embora a radidmica tenha demonstrado potencial para a caracterizagdo
avancada de diferentes fenotipos cardiovasculares, permanece desconhecido se caracteristicas
quantitativas da placa aterosclerdtica iliofemoral sdo capazes de fornecer informacao
prognostica incremental para a predicdo de CV apoés TAVI-TF. Essa lacuna torna
particularmente relevante a investigagao integrada de abordagens anatomicas convencionais e

de biomarcadores avangados derivados de imagens para a estratificacao do risco vascular.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o papel da tomografia computadorizada de multiplos detectores na estratificagcdo
de risco de complicagdes vasculares apds implante de transcateter de valvula adrtica por acesso
transfemoral, incluindo analise de caracteristicas anatdmicas convencionais € de atributos

radidmicos da aterosclerose iliofemoral.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

—  Determinar fendtipos de interagdo vascular (vascular interaction phenotypes — VIP)
pré-especificados da tomografia computadorizada de multiplos detectores na
predicdo de complicagdes vasculares apds implante transcateter da valvula aortica
por acesso transfemoral.

— Avaliar a reprodutibilidade, calibragdo, capacidade de reclassificacdo e utilidade
clinica dos modelos derivados da tomografia computadorizada de multiplos
detectores.

— Investigar o valor incremental de caracteristicas radiomicas derivadas da placa
aterosclerotica calcificada iliofemoral, obtidas por tomografia computadorizada de
multiplos detectores, em relagdo aos parametros anatdmicos convencionais, para a
predicdo de complicagdes vasculares apds implante transcateter da valvula aortica

por acesso transfemoral.



3 METODOS
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3.1 AMOSTRA E DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte, observacional e retrospectivo, multicéntrico, conduzido em trés
centros hospitalares de referéncia em Sao Paulo, envolvendo pacientes submetidos ao TAVI-
TF entre fevereiro de 2012 e fevereiro de 2024. A amostra total foi dividida em duas coortes
independentes, definidas a priori de acordo com a instituicdo de origem:

(i) Coorte de desenvolvimento, composta por pacientes provenientes do Instituto do

Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor-HCFMUSP), incluidos entre fevereiro de 2012 e fevereiro de
2024; e

(i) Coorte de validacdo externa, composta por pacientes dos hospitais Sirio-Libanés

(HSL) e Samaritano Paulista (HSP), incluidos entre novembro de 2015 e maio de
2023.

Embora os centros participantes estejam localizados no estado de Sdo Paulo, as
instituicdes sdo independentes, com diferentes contextos assistenciais, incluindo um hospital
publico universitario e hospitais privados do setor suplementar. Esses cenarios diferem quanto
ao perfil clinico dos pacientes, a disponibilidade tecnoldgica, aos protocolos institucionais, a
experiéncia acumulada ao longo do tempo, aos dispositivos utilizados e as plataformas de
aquisi¢ao tomografica. Dessa forma, a utilizagdo de coortes independentes permitiu avaliar a
transportabilidade e a robustez dos modelos em contextos clinicos e tecnologicos distintos,
aproximando o desenho do estudo de um cenario de validacao externa do mundo real.

A definicao das coortes de desenvolvimento e de validacao externa foi estabelecida a
priori. A coorte de desenvolvimento foi utilizada para o desenvolvimento e a avaliagdo iniciais
do VIP, o desenvolvimento dos modelos preditivos e a selecdo exploratéria de atributos
radidmicos. Por sua vez, a coorte de validacdo externa foi empregada exclusivamente para
avaliacdo independente do desempenho dos modelos, sem participagdo em qualquer etapa de
desenvolvimento, sele¢do de variaveis, ajuste de coeficientes ou recalibragdo. Essa estratégia
permitiu realizar uma validagdo externa rigorosa, tanto geografica quanto temporal, testando a
reprodutibilidade, a transportabilidade e a generalizacio dos achados em populagdes
independentes submetidas a diferentes protocolos institucionais, plataformas tomograficas e

geracdes de dispositivos transcateter.
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3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram considerados elegiveis pacientes adultos submetidos ao TAVI-TF para
tratamento de EAo grave sintomatica, disfungdo de bioprotese adrtica previamente implantada
ou insuficiéncia adrtica grave sintomatica, desde que apresentassem TCMD com contraste
realizada até 60 dias antes do procedimento, com protocolo adequado para avaliacdo do eixo
aorto-iliofemoral.

Foram excluidos pacientes que apresentassem pelo menos um dos seguintes critérios:

1. Imagens de TCMD indisponiveis nos sistemas de arquivamento digital dos

hospitais participantes

2. Imagens de TCMD classificadas como nao diagnosticas para avaliagdo do EIF, por

atenuacao inadequada do contraste, ruido excessivo, artefatos relevantes ou
impossibilidade de reconstru¢ao adequada;

3. Auséncia de avaliagdo completa do sistema aorto-iliofemoral;

4. Procedimentos realizados por qualquer outra via alternativa a TF;

5. Impossibilidade de identificagdo do lado de introdugdo do sistema de entrega da

protese;

6. Auséncia de dados clinicos suficientes para adjudicacao dos desfechos vasculares.
3.3 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinki e
aprovado pelo Comité de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do InCor-
FMUSP, com Certificado de Apresentacio de Apreciagio FEtica (CAAE) n°
32490220.0.1001.0068. A aprovacdo Ad Referendum foi concedida em 24/11/2020 (parecer
4.417.467) (Anexo A), com dispensa da obtencdo de assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido em razdo da natureza retrospectiva e anonimizada das analises. Todos os
centros participantes obtiveram aprovacao do projeto de pesquisa pelos respectivos comités de

ética locais.
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3.4 DEFINICAO DE DESFECHOS

O desfecho do estudo foi:

1. CV relacionada ao EIF utilizado com acesso principal apés TAVI-TF, ocorrida
durante o periodo intra-hospitalar, incluindo eventos classificados como CV
maiores ou menores de acordo com os critérios do VARC-3.

O VARC-3 classifica as CV relacionadas ao acesso em categorias de maior e menor
gravidade, considerando ndo apenas a presenca da lesdo anatdomica, mas também suas
repercussoes clinicas, necessidade de tratamento e impacto prognostico.

As CV maiores foram definidas pela presenca de eventos relacionados ao acesso
associados a morte, sangramento clinicamente relevante (VARC > tipo 2), isquemia visceral ou
de membros, comprometimento neurologico irreversivel, embolizacao distal com dano
permanente de 6rgao-alvo ou necessidade de intervengao cirtrgica ou endovascular nao
planejada.

As CV menores incluiram eventos relacionados ao acesso vascular, sem repercussoes
clinicas significativas, tais como lesoes vasculares tratadas sem dano irreversivel, embolizagdes
distais sem perda funcional significativa, falha do dispositivo de fechamento sem
consequéncias maiores € intervengdes corretivas sem impacto clinico relevante.

Considerando que o presente estudo teve como foco a avaliagdo do acesso TF, foram
analisadas exclusivamente as complica¢des relacionadas ao EIF utilizado na introducdo do
sistema de entrega da protese. Eventos vasculares ndo diretamente relacionados ao trajeto de
acesso avaliado ndo foram considerados para fins analiticos.

Os critérios detalhados utilizados para classificacdo das CV maiores e menores

encontram-se apresentados no Quadro 1, adaptada do consenso VARC-3.
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Quadro 1 - Classificacdo das complicacdes vasculares relacionadas ao EIF de acordo com o

VARC-3
Complicagdo - Lesdo arterial ou venosa (perfuragdo, ruptura, disseccdo, estenose, isquemia, trombose
Vascular Maior arterial ou venosa incluindo em tromboembolismo pulmonar, fistula arteriovenosa,
(um dos seguintes) pseudoaneurisma, hematoma, hematoma retroperitoneal, infec¢do) ou sindrome de

compartimento resultando em morte, sangramento VARC > tipo 2, isquemia visceral ou
de membro ou deficiéncia neurologica irreversivel.

- Embolizacao distal (ndo cerebral) de uma fonte vascular, resultando em morte, amputagao,
isquemia de membro ou visceral ou dano irreversivel de 6rgao-alvo.

- Intervengdo endovascular ou cirirgica ndo planejada, resultando em morte, sangramento
VARC = tipo 2, isquemia de membro ou visceral ou comprometimento neurologico
irreversivel.

- Falha do dispositivo de fechamento resultando em morte, sangramento VARC > tipo 2,
isquemia visceral ou de membro, ou comprometimento neuroldgico irreversivel.

Complicagdo - Lesao arterial ou venosa (perfuracdo, ruptura, dissecgdo, estenose, isquemia, trombose
Vascular Menor arterial ou venosa incluindo tromboembolismo pulmonar, fistula arteriovenosa,
(um dos seguintes) pseudoaneurisma, hematoma, hematoma retroperitoneal, infecgdo) nao resultando em

morte, sangramento VARC > tipo 2, isquemia de membro ou visceral ou
comprometimento neurologico irreversivel.

- Embolizagdo distal tratada com embolectomia e/ou trombectomia, nao resultando em
morte, amputacdo, isquemia de membro ou visceral ou lesdo irreversivel de orgao-alvo.

- Qualquer interveng@o endovascular ou cirurgica nao planejada, compressao guiada por
ultrassom ou inje¢do de trombina, que nao resulte em morte, sangramento VARC > tipo
2, isquemia visceral ou de membro ou comprometimento neurologico irreversivel.

- Falha do dispositivo de fechamento nao resultando em morte, sangramento VARC > tipo
2, isquemia de membro ou visceral ou comprometimento neurologico irreversivel.

Fonte: adaptado do VARC-3 para eventos relacionados ao EIF*.

A opcao de analisar esses eventos de forma agrupada foi definida a priori e teve como
objetivo capturar, de forma abrangente, todo o espectro de lesdes relacionadas ao acesso
vascular, independentemente de sua gravidade inicial.

Além de maximizar o poder estatistico da andlise, considerando o nimero relativamente
limitado de eventos observados, essa estratégia reconhece que CV classificadas como menores
frequentemente demandam intervengdes percutaneas ou cirirgicas nao planejadas, prolongam
o tempo de internacdo hospitalar e aumentam a utilizacdo de recursos assistenciais. Dessa
forma, a analise conjunta das CV maiores e menores permitiu uma avaliacdo mais abrangente
do impacto clinico das caracteristicas anatdomicas do EIF sobre os desfechos relacionados ao

acesso vascular apos TAVI-TF.
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3.5 ADJUDICACAO DOS EVENTOS

Esta etapa do estudo foi realizada por pesquisadores cegos quanto aos resultados das
analises tomograficas e radiomicas. As informagdes relacionadas aos eventos clinicos foram
obtidas a partir de uma revisao sistematica dos prontuarios eletronicos.

Todos os eventos registrados foram adjudicados, de forma independente, por um
coordenador de pesquisa experiente ¢ por um médico cardiologista com experiéncia em
cardiologia intervencionista. Em casos de discordancia, a classificacdo final do evento foi

estabelecida por consenso.

3.6 IMPLANTE DE PROTESE AORTICA TRANSCATETER

O procedimento de TAVI foi realizado conforme indicacdo clinica da equipe assistente,
ap6s avaliagdo multidisciplinar pelo Heart Team de cada instituicdo. A avaliagdo pré-
procedimento incluiu dados clinicos, ecocardiograficos e tomograficos, além da estimativa do
risco cirurgico por meio de escores validados, como o European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation II (EuroSCORE II) e o Escore de risco cirurgico da Society of Thoracic
Surgeons (STS Score).

A escolha da protese, da via de acesso, da estratégia anestésica, da necessidade de pré-
dilatacdo e pds-dilatagcdo, bem como o uso de dispositivos acessorios, ficou a critério da equipe
intervencionista de cada centro. Foram considerados os achados anatdomicos da TCMD da aorta,
com protocolo TAVI, bem como os vasos iliofemorais e os dados ecocardiograficos nesse
planejamento.

Durante o procedimento, a estimulagdo cardiaca rapida foi realizada por marcapasso
transvenoso (TF ou transjugular) temporario ou, em casos selecionados, por estimulacdo direta
pelo fio-guia posicionado no ventriculo esquerdo (wire-pacing). Nesses momentos, a
frequéncia cardiaca foi elevada para reduzir transitoriamente o débito cardiaco, estabilizar o
sistema de entrega e permitir o adequado posicionamento e a liberacdo da protese. O
ecocardiograma transtoracico (ETT) ou transesofagico (ETE) foi empregado para orientar as
etapas do procedimento e avaliar o resultado imediato.

Foram utilizados diferentes modelos de proteses transcateter ao longo do periodo do
estudo, incluindo dispositivos baldo-expansiveis, autoexpansiveis e de expansao mecanica, o

que reflete a evolucdo temporal da tecnologia disponivel.
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Nesta coorte, foram utilizados diversos modelos de proteses transcateter, agrupados
conforme o mecanismo de expansdo, a geragao e a presenca de saia externa de vedacao:

1. Balao-expansiveis (PBE): a. Sapien XT (geracdo anterior) — Edwards
Lifesciences; b. Sapien 3 / 3 Ultra (nova geragdo) — Edwards Lifesciences; c.
SafeSync (geragdo anterior) — Braile Biomédica (Brasil); d. MyVal (nova geracao)
— Meril Life Sciences.

2. Autoexpansiveis (PAE): e. CoreValve (geragdo anterior) — Medtronic; f. Evolut R
/ PRO (nova geragdao) — Medtronic; g. Acurate (geragao anterior) — Boston
Scientific; h. Acurate Neo 2 (nova geragdo) — Boston Scientific; i. Allegra NVT
(geragdo anterior) — Biosensors.

3. Expansiao mecanica (PEM): j. Lotus (geragdo anterior) — Boston Scientific.

3.7 ECOCARDIOGRAMA

O ETT pré-procedimento confirmou a presenca de EAo grave por meio de uma
descri¢do detalhada da anatomia valvar aortica, da area valvar e dos gradientes (Gd) transvalvar
maximo e médio. Avaliou a presenca de insuficiéncia aortica e outras doengas valvares
associadas. Além disso, permitiu a avaliacdo da fra¢do de ejecao (FE) biventricular e dos
volumes atriais e ventriculares.

O ecocardiograma intraprocedimento, que pode ser ETT ou ETE, auxiliou no
posicionamento da endoprotese (antes da sua liberagdo), acompanhou sua expansdo; e
confirmou seu posicionamento, plena expansdo, funcionamento adequado e presenca de
regurgitacdo paravalvar imediatamente apos o implante. A avaliacdo de eventos clinicos
adversos maiores também pode ser facilmente realizada por meio do ecocardiograma
intraprocedimento (anormalidades da contracdo ventricular esquerda por oclusdo do Ostio
coronario; tamponamento cardiaco por perfuracdo ventricular; disseccdo ou rotura da raiz

aortica, entre outros).
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3.8 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE MULTIPLOS DETECTORES
3.8.1 Agquisicao de imagens

As imagens de TCMD foram adquiridas conforme o protocolo institucional de
planegjamento pré-TAVI de cada centro. As imagens foram adquiridas nos seguintes
tomografos: (1) InCor: Aquilion One de 320 cortes (Canon Medical Systems, Otawara, Japao);
(2) Sirio-Libanés: Somatom Definition Flash de 256 cortes ¢ Somatom Definition AS+ de 128
cortes (Siemens Healthineers, Forchheim, Alemanha); (3). HSP/Totalcor: Philips Brilliance de
64 cortes (Philips Medical Systems, Cleveland, Ohio, EUA) e Somatom Definition Edge de
128 cortes (Siemens Healthineers, Forchheim, Alemanha). Essa diversidade de equipamentos,
com diferentes nimeros de detectores (de 64 a 320 cortes), fabricantes ¢ modos de
sincronizagao com o eletrocardiograma (ECG), reflete a heterogeneidade técnica inerente a um
registro multicéntrico retrospectivo e constitui um teste de robustez dos parametros radidmicos
avaliados.

O protocolo de aquisicao foi realizado em duas etapas. A primeira etapa foi realizada
sem contraste, com kV fixo (120 kV) e espessura de corte de 3 mm, conforme as recomendagdes
para a aquisicdio do escore de calcio coronariano pelo método de Agatston®®, abrangendo apenas
a area cardiaca para o céalculo do escore de calcio valvar. A segunda etapa foi realizada com
contraste, com kV e mA ajustados conforme o protocolo de cada centro, utilizando cortes finos
(£ 1 mm). O volume adquirido compreendeu a regido desde o nivel das artérias subclavias até
aporg¢ao proximal das AFC. A aquisic¢ao sincronizada ao ECG incluiu fases sistolica e diastolica
(40%-80% do intervalo RR) de forma prospectiva (Canon) ou retrospectiva (Siemens e Philips).
Na sincronizagdo prospectiva, as imagens foram adquiridas exclusivamente no intervalo RR
pré-determinado, frequentemente em Unico batimento cardiaco. Na sincronizagao retrospectiva,
a aquisicdo ocorreu ao longo de todo o ciclo cardiaco; contudo, apenas o intervalo RR
previamente selecionado (40%-80%) recebeu a dose plena de radiagdo programada. O volume
de contraste administrado e a velocidade de infusdo variaram de acordo com o protocolo

especifico de cada centro.
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3.8.2 Pos-processamento das imagens

As imagens tomograficas no formato digital imaging and communications in medicine
(DICOM) foram analisadas de maneira centralizada em Corelab e submetidas a
desidentificacdo prévia através do software open-source MIRC DICOM Anonymizer
(https://mircwiki.rsna.org).

O poés-processamento de imagens seguiu as recomendacdes do mais recente Consenso
da Sociedade de Tomografia Cardiovascular®® e foi realizado por dois médicos cardiologistas
especialistas: um cardiologista intervencionista (SFC) e um cardiologista especialista em
imagem cardiovascular (VCS), com experiéncia > 5 anos, sem conhecimento prévio dos
eventos. Em caso de divergéncia na avaliagdo, um terceiro médico cardiologista, especialista

em imagem cardiovascular (GL), com experiéncia > 10 anos, realizava a reavaliagao.

3.8.3 Avaliacao do eixo iliofemoral

Para minimizar potenciais vieses de afericdo, ambos os eixos iliofemorais foram
sistematicamente avaliados em todos os pacientes, independentemente do lado utilizado para
introducdo do sistema de entrega da bioprétese transcateter. A identificacdo do lado
efetivamente empregado no procedimento foi realizada apenas apos a conclusdo das analises
tomograficas, sendo selecionadas, para as andlises estatisticas subsequentes, exclusivamente as
medidas obtidas no eixo vascular correspondente ao acesso TF utilizado durante o TAVL

Foram avaliadas bilateralmente a artéria femoral comum, a artéria iliaca externa ¢ a
artéria iliaca comum (Figuras 4, 5 e 6). Para cada segmento arterial foram obtidos a a&rea minima
daluz (AML), o MLD, o diametro médio da luz (DMedL), o diametro méximo da luz (DMaxL),

o grau de calcificagdo circunferencial e o indice de tortuosidade vascular.
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Figura 4 - Avaliacido tomografica da artéria femoral comum: medidas luminais e tortuosidade
vascular
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Avaliagao bilateral das artérias femorais comuns direita (AFCD) e esquerda (AFCE). Foram obtidos o diametro minimo
da luz, o didametro médio da luz, o didmetro maximo da luz, a area minima da luz e o indice de tortuosidade vascular por
meio de analise baseada na linha central (“enterline analysis). As AFCs foram avaliadas desde a bifurcagdo em artérias
femorais superficiais e profundas até a origem da artéria epigastrica inferior.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Aquarius iNtuition 4.4 (2026).

Figura 5- Avaliacdo tomografica da artéria iliaca externa: medidas luminais e tortuosidade
vascular
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Avaliagao bilateral das artérias iliacas externas direita (AIED) e esquerda (AIEE). Foram obtidos o didmetro minimo da
luz, o didmetro médio da luz, o didmetro maximo da luz, a area minima da luz e o indice de tortuosidade vascular por
andlise baseada na linha central. As AIEs foram avaliadas desde a origem da artéria epigastrica inferior até a bifurcagao
das artérias iliacas comuns e da interna.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Aquarius iNtuition 4.4 (2026).

Diametro Méx.: 10.1 mm
Area: 75.4 mm*
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Figura 6 - Avaliacdo tomografica da artéria iliaca comum: medidas luminais e tortuosidade
vascular
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Avaliagdo bilateral das artérias iliacas comuns direita (AICD) e esquerda (AICE). Foram obtidos o didmetro minimo da
luz, didametro médio da luz, didmetro maximo da luz, drea minima da luz e indice de tortuosidade vascular por analise
baseada em linha central. As AICs foram avaliadas desde sua bifurcacdo em artérias iliacas externas e internas até a
bifurcacao adrtica.
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Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Aquarius iNtuition 4.4 (2026).

A calcificagdo circunferencial foi classificada de acordo com sua extensdo angular
maxima, em > 180°. A tortuosidade vascular foi calculada utilizando a formula [(comprimento
verdadeiro do vaso ao longo da linha central/comprimento ideal do vaso) — 1] x 100,7®’” sendo
analisada individualmente na AFC, AIE e AIC, bem como de forma integrada em todo o EIF.

Todas as medidas luminais foram obtidas em reconstrugdes ortogonais ao e€ixo
longitudinal do vaso, por meio de analise baseada na linha central (centerline analysis),
garantindo a perpendicularidade das mensura¢des e maior acuracia dos parametros anatdomicos.
Correcdes manuais da linha central gerada automaticamente pelo software foram realizadas
sempre que necessario.

O menor diametro luminal identificado ao longo de todo o trajeto iliofemoral
correspondente ao acesso utilizado no procedimento foi definido como MLD, variavel
posteriormente utilizada na constru¢ao do VIP.

A calcificagdo da regido de puncdo da AFC foi quantificada pelo volume da placa
aterosclerotica calcificada (cm?®). A analise foi realizada a partir de uma linha central
previamente definida, utilizando um limiar de densidade superior a 350 unidades Hounsfield

(HU), conforme metodologia validada® °2. Foram gerados limites internos e externos ao vaso
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para permitir a quantificagdo automatizada do volume de célcio presente na parede arterial
(Figura 7). Ajustes manuais foram permitidos quando necessarios para otimizar a delimitacao

da luz arterial ou da extensao da placa aterosclerdtica calcificada.

Figura 7- Segmentacio e quantificacio volumétrica da placa aterosclerédtica calcificada na
regido de puncio da artéria femoral comum
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NOTA: Avaliacdo bilateral das artérias femorais comuns direita (AFCD) e esquerda (AFCE). O volume da placa
ateroscleroética calcificada foi quantificado utilizando um limiar de densidade superior a 350 unidades Hounsfield (HU)
entre os limites interno e externo previamente definidos ao redor da parede arterial. O volume total de célcio foi expresso
em cm®.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Aquarius iNtuition 4.4 (2026).

Além das medidas anatomicas isoladas, foram calculadas diferentes relagdes introdutor-
artéria previamente descritas na literatura, incluindo a relacdo didmetro introdutor-artéria
femoral (SFAR) e a relacdo didmetro introdutor-artéria iliaca (SIAR), que foram posteriormente

utilizadas na construgdo do VIP.
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3.8.4 Relacao introdutor-artéria

Com o objetivo de quantificar a carga mecanica imposta pelo sistema de entrega em
relagcdo ao calibre arterial disponivel, foram calculadas diferentes relagdes introdutor-artéria,
utilizando as dimensdes externas maximas dos introdutores empregados no procedimento e as
medidas luminais obtidas por TCMD.

As principais métricas avaliadas foram SFAR e SIAR, definidos respectivamente como:

(1) SFAR = diametro externo maximo do introdutor / MLDda AFC.

(2) SIAR = diametro externo maximo do introdutor / MLDda Al (identificado nas AIE

ou AIC).

Adicionalmente, foram calculadas métricas equivalentes baseadas em area, incluindo o
SFAAR e a relagdo da area do introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery area ratio -
SIAAR), obtidas pela razdo entre a area externa maxima expandida do introdutor e a area
minima da luz dos respectivos segmentos arteriais. Essa abordagem teve como objetivo capturar
ndo apenas a discrepancia linear entre o introdutor e o vaso, mas também a interagdo espacial
entre o sistema de entrega e a anatomia vascular.

Considerando a inclusdo de pacientes tratados com diferentes geragoes de dispositivos
transcateter ao longo do periodo do estudo (2012—-2024), foram utilizados os didmetros e areas
externas maximas correspondentes ao sistema de entrega efetivamente empregado em cada
procedimento. Os valores utilizados no célculo das relagdes introdutor-artéria sdo apresentados
no Quadro 2.

Essas métricas foram inicialmente avaliadas isoladamente e, posteriormente, utilizadas
na constru¢cdo do VIP. Em particular, os limiares de SFAR ou SIAR > 1,05 foram empregados
para definir a presenca de despropor¢do introdutor-artéria (ratio mismatch), um dos

componentes centrais do modelo anatomico proposto.
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Quadro 2 - Didmetros e areas externas maximas dos sistemas de entrega utilizados para o calculo
das relacgoes introdutor-artéria

Bioprotese Didmetro (Fr) externo Didmetro (mm) externo Area (mm?) externa

Tamanho (mm) expandido do introdutor  expandido do introdutor  expandida do introdutor

Proteses Balao-Expansiveis

Sapien XT

23 26,7 8,9 62,2
26 26,7 8,9 62,2
29 29,7 9.9 76,9
Sapien 3

20 23,0 7,7 46,6
23 23,0 7,7 46,6
26 23,0 7,7 46,6
29 24,3 8,1 51,5
Sapien 3 Ultra

20 23,0 7,7 46,6
23 23,0 7,7 46,6
26 23,0 7,7 46,6
29 24,3 8,1 51,5
SafeSync

20 22,5 7,5 44,2
22 22,5 7,5 44,2
24 22,5 7,5 44,2
26 22,5 7,5 44,2
28 22,5 7,5 44,2
30 22,5 7,5 44,2
MyVal

20 25,5 8,5 56,7
21.5 25,5 8,5 56,7
23 26,7 8,9 62,2
24.5 27,0 9,0 63,6
26 27,3 9,1 65,0
27.5 27,6 9,2 66,5
29 27,6 9,2 66,5
30.5 27,9 9,3 67,9
32 28,5 9,5 70,9

Proéteses Autoexpansiveis

Corevalve

23 21,9 7,3 41,9
26 21,9 7,3 41,9
29 21,9 7,3 41,9
31 21,9 7,3 41,9
Evolut R

23 18,0 6,0 28,3
26 18,0 6,0 28,3
29 18,0 6,0 28,3
34 20,0 6.7 35,3
Evolut Pro

23 18,0 6,0 28,3
26 18,0 6,0 28,3

29 18,0 6,0 28,3

continua
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conclusdo

Bioprotese Diametro (Fr) externo Diametro (mm) externo Area (mm?) externa

Tamanho (mm) expandido do introdutor  expandido do introdutor  expandida do introdutor
Proteses Autoexpansiveis

Evolut Pro Plus

23 18,0 6,0 28,3

26 18,0 6,0 28,3

29 18,0 6,0 28,3

34 22,0 7,3 41,9

Acurate Neo

23 21,9 (SoloPath) / 22,5 7,3(SoloPath) / 7,5 (Lotus) 41,9 (SoloPath) / 44,2

(Lotus) / 23,7 (Isleeve) /7,9 (Isleeve) (Lotus) / 49,0 (Isleeve)

25 22,5 (Lotus) / 23,7 7,5 (Lotus) / 7,9 (Isleeve) 44.2 (Lotus) / 49,0
(Isleeve) (Isleeve)

27 22,5 (Lotus) / 23,7 7,5 (Lotus) / 7,9 (Isleeve) 44.2 (Lotus) / 49,0
(Isleeve) (Isleeve)

Acurate Neo 2

23 23,7 79 49,0
25 23,7 7,9 49,0
27 23,7 7,9 49,0
Allegra NVT

23 20,4 6,8 36,3
27 20,4 6,8 36,3
31 20,4 6,8 36,3

Proétese Expansio Mecanica

Lotus

23 22,5 7,5 442
25 23,7 7.9 49,0
27 23,7 7.9 49,0

Os valores correspondem as dimensdes externas maximas expandidas dos sistemas de entrega utilizadas para o
calculo das relagdes introdutor-artéria (SFAR, SIAR, SFAAR e SIAAR). Quando aplicavel, foram considerados os
diferentes sistemas de introduc@o disponiveis para cada plataforma valvar. Os didmetros e areas externas maximas
dos sistemas de entrega foram obtidos a partir das instru¢des de uso (IFU), manuais técnicos e das especificacdes
dos fabricantes®*?*-%), Para a plataforma Myval, informagdes complementares sobre o perfil expandido do sistema
de entrega foram fornecidas diretamente pelo departamento técnico da Meril Life Sciences (comunicag@o pessoal).

SFAAR: Relagdo da area do introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery area ratio) do EIF; SFAR:
Relagdo do didmetro do introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAAR: Relagdo da area do
introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery area ratio) do EIF; SIAR: Relagdo do didmetro do introdutor-artéria
iliaca (sheath-to-iliac artery ratio) do EIF.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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3.9 FENOTIPO DE INTERACAO VASCULAR

O VIP foi definido a partir da combinacao de dois componentes anatdmicos previamente

especificados:

—  Desproporc¢ao (mismatch) introdutor-artéria (ratio mismatch), definida pela
presencga de relagdo didmetro introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery
ratio — SFAR) >1,05 ou relagdo diametro introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac
artery ratio — SIAR) > 1,05, representando maior carga relativa do sistema de
entrega em relacao ao calibre arterial do EIF;

— Reserva luminal reduzida, definida por MLD <5 mm em qualquer segmento do
trajeto iliofemoral utilizado para o procedimento.

Ambos os pontos de corte foram definidos a priori com base em evidéncias previamente

publicadas®®#®

, evitando a sele¢ao de limiares orientada pelos dados da presente coorte.
A combinagdo desses componentes originou trés fenotipos anatdmicos mutuamente
exclusivos (Figura 8):
—  Fenétipo favoravel: auséncia de discrepancia introdutor-artéria € MLD > 5 mm;
—  Fenétipo desproporcao-isolada: presenca de discrepancia introdutor-artéria
(SFAR ou SIAR > 1,05) e MLD > 5 mm;
—  Fenétipo combinado: presenca de despropor¢do introdutor-artéria (SFAR ou
SIAR > 1,05) associada a MLD < 5 mm.
Nenhum paciente da populacdo estudada apresentou MLD < 5 mm na auséncia de

despropor¢ao introdutor-artéria, razao pela qual o fenotipo tedrico correspondente nao foi

representado nas analises subsequentes.
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Figura 8 - Representacio esquematica dos fenétipos de interaciio vascular (VIP) derivados da
tomografia computadorizada de maultiplos detectores (TCMD) para predicao de
complicagdes vasculares apés TAVI-TF
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Exemplos ilustrativos dos fenotipos favoravel, despropor¢do-isolada e combinado, definidos a partir da interacdo entre
a carga relativa do sistema de entrega e a reserva luminal arterial do EIF. Para fins de padroniza¢do dos exemplos, foi
utilizado como referéncia um sistema de entrega com didmetro externo expandido de 7,7 mm (e-Sheath da protese Sapien
3 de 26 mm). Fenotipos: favoravel — SFAR e SIAR < 1,05 e MLD > 5 mm; despropor¢do-isolada: SFAR e SIAR > 1,05
e MLD > 5 mm e combinado — SFAR e SIAR < 1,05 ¢ MLD < 5 mm. As medidas apresentadas possuem carater
exclusivamente didatico e destinam-se a exemplificagdo conceitual dos fendtipos estudados. MLD = didmetro luminal
minimo (minimum luminal diameter) do EIF; SFAR = relacdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery
ratio); SIAR = relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio).

Fonte: elaborado pelo autor e ilustrador médico Rodrigo Tonan (2026).

A hipotese principal do estudo foi avaliada por meio de um contraste pré-especificado
entre os fendtipos desproporgao-isolada e combinado. Essa comparacao foi definida a priori
por representar a avaliacdo mais direta da hipotese fisiopatologica central do estudo: a de que a
redu¢do da reserva luminal arterial modifica o risco associado a despropor¢ao entre o sistema

de entrega e o eixo vascular.
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3.10 RADIOMICA

3.10.1 Fluxo geral da analise de radiomica

O fluxo de analise radiomica englobou as seis etapas sequenciais descritas na Figura 9:
1) aquisi¢cdo das imagens;

2) segmentacdo da regido de interesse (ROI);

3) geragdo do volume de interesse (VOI) tridimensional;

4) extracao de parametros radidmicos;

5) avaliacao de estabilidade dos parametros extraidos;

6) reducdo dimensional com sele¢do dos atributos mais relevantes para a constru¢ao

de modelos preditivos.

Figura 9 - Fluxo metodologico da analise radiomica das placas ateroscleroticas calcificadas do
EIF
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Representagdo esquematica das etapas envolvidas na analise radiomica, desde a aquisi¢@o das imagens tomograficas até
a constru¢do dos modelos preditivos, incluindo segmentagdo, geragdo do VOI tridimensional, extracdo de atributos,
avaliacdo de estabilidade e redug@o dimensional. ROI, regido de interesse; VOI: volume de interesse.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

As andlises radidmicas foram realizadas nas placas ateroscleréticas calcificadas do EIF

utilizado para o acesso TF.
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3.10.2 Segmentagio

A segmentagdo das placas aterosclerdticas calcificadas foi realizada em imagens
contrastadas utilizando abordagem semiautomatica baseada em limiares de atenuagdo
adaptativos, associada a refinamento manual. Essa estratégia operacionaliza metodologia
previamente descrita para extracdo de componentes calcificados em imagens vasculares,
baseada na diferenciagdo entre tecidos a partir de caracteristicas de atenuagdo, porém
incorporando ajuste individualizado conforme a intensidade luminal de cada exame. Essa
adaptagao teve como objetivo minimizar o impacto da variabilidade relacionada ao contraste
intravascular, diferentes plataformas tomograficas e heterogeneidade de aquisicdo entre
centros.

Foram avaliados separadamente os territorios femoral e iliaco do lado utilizado para
introducao do sistema de entrega da protese. Essa estratégia permitiu caracterizar possiveis
diferengas regionais do componente calcificado das placas ateroscleréticas ao longo do trajeto
do acesso, considerando a potencial interacdo mecanica entre introdutor, calcificagdo e reserva
luminal que pode variar entre segmentos proximais e distais no EIF.

As etapas de segmentacao da ROI e criagdo do VOI (etapas 2 e 3) foram realizadas por
médico especialista em imagem cardiovascular (TCM) utilizando o software 3D Slicer versao

5.8.0 (https://slicer.org/).

O processo incluiu as seguintes etapas:

1) Crop Volume: delimitagao da regido da artéria femoral comum, nos seus limites
superior e inferior, segundo as referéncias anatdmicas: origem da artéria epigastrica
inferior e bifurcagdo da artéria femoral comum em superficial e profunda,
respectivamente; Adicionalmente, foi delimitada uma segunda ROI do territério
iliaco, incluindo as artérias iliaca comum e iliaca externa, delimitadas desde a
bifurcagdo da aorta abdominal até a origem da epigéstrica inferior, por meio da
criagdo de uma segunda ROI/VOI especifica para esse segmento arterial (Figura

10);


https://slicer.org/
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Figura 10 - Slicer 3D: Médulo Crop Volume
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Recorte da ROI correspondente ao segmento do eixo femoral analisado, abrangendo a artéria femoral comum desde a
origem da artéria epigastrica inferior até sua bifurcagao nas artérias femoral superficial e femoral profunda. ROI, regido
de interesse.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do sofiware Slicer 3D (2026).

2) Segment Editor: uso da ferramenta Paint para criagdo de uma ROI de calibracio
cuidadosamente posicionada no interior do limen da artéria analisada, evitando

areas de calcificacao (Figura 11);

Figura 11 - Slicer 3D: Médulo Segment Editor para criacao da ROI de calibracio luminal

&-'epa/olume ROI

B: afce crop

Posicionamento manual da ROI de calibragdo no interior do limen arterial contrastado utilizando a ferramenta Paint do
modulo Segment Editor. A ROI foi cuidadosamente posicionada de forma central, evitando a inclusdo de calcificagdes,
parede vascular e artefatos de imagem, permitindo a determinacdo da atenuagdo luminal individual utilizada
posteriormente para definicdo do threshold adaptativo de segmentagdo. ROL regido de interesse.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Slicer 3D (2026).
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3) Segment Statistics: calculo das atenuagdes minima, média, maxima e desvio-
padrdo das unidades Hounsfield (HU) no interior da ROI de calibragdo. A partir da
atenuacao luminal média foi calculado um limiar inferior individualizado para
deteccao do célcio, como a atenuagdo média + 3 x desvio-padrao, conforme
metodologia previamente validada em estudos radidmicos vasculares'®’. Essa
estratégia busca compensar diferengas interindividuais de opacificacgdo, intensidade

do contraste e variabilidade entre scanners, minimizando erros de segmentacao fixa
(Figura 12).

Figura 12 - Slicer 3D: Médulo Segment Statistics para determinacio do limiar individualizado de

deteccao de calcio
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Calculo das estatisticas de intensidade da ROI de calibracdo posicionada no interior do limen arterial contrastado. Foram
obtidos os valores minimo, maximo, média e desvio-padrdo das unidades Hounsfield (HU). O limiar inferior para
detecgdo do célcio foi definido individualmente utilizando a férmula: média + (3 x desvio-padrdo), permitindo ajuste
adaptativo as caracteristicas de contraste de cada exame. HU, unidades Hounsfield; ROI, regido de interesse.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Slicer 3D (2026).

4) Segment Editor: aplicagdo do limiar inferior individualizado, previamente
calculado no campo minimum threshold range, mantendo-se o maior valor possivel
no campo maximum threshold range, para a segmentagdo dos componentes
calcificados das placas ateroscleroticas nas imagens contrastadas. Essa estratégia
buscou evitar a exclusdo inadvertida de voxels com elevada atenuacdo compativeis

com calcifica¢des densas;
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5) Show 3D: utilizacdo da fung¢do Show 3D para visualizacdo tridimensional da
segmentacdo, permitindo inspe¢do visual e refinamentos adicionais por meio de

corregoes manuais da mascara, quando necessarios (Figura 13).

Figura 13 - Slicer 3D: Mddulo Segment Editor para obtencao do VOI final das placas calcificadas
do EIF

<iepa/olume ROI

B: afce crdp

Segmentagdo semiautomatica das placas calcificadas utilizando a ferramenta Threshold, aplicando-se o limiar inferior
individualizado previamente calculado e mantendo-se o maior valor possivel no limite superior de intensidade. A
ferramenta Show 3D foi utilizada para reconstrugdo tridimensional da segmentagdo, permitindo inspe¢do visual e
refinamento manual da mascara por meio da remogao de agrupamentos residuais indevidamente incluidos, até obtencao
de um VOI final representando exclusivamente as placas calcificadas do EIF. O VOI resultante foi exportado no formato
Nearly Raw Raster Data (NRRD) para posterior extragdo dos atributos radidmicos. NRRD, Nearly Raw Raster Data;
VOI, volume de interesse.

Fonte: elaborado pelo autor a partir do software Slicer 3D (2026).

O VOI final foi exportado no formato Nearly Raw Raster Data (NRRD) para a posterior

extragdo radidmica.
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3.10.3 Extracio de parametros radiomicos

A extracdo dos atributos radidmicos (etapa 4), a partir das mascaras bindrias
tridimensionais correspondentes aos volumes de interesse (VOIs), foi realizada utilizando a
linguagem de programagao Python (versdo 3.9), por meio da biblioteca PyRadiomics versao
3.1.0. O PyRadiomics ¢ uma plataforma amplamente validada e utilizada em estudos clinicos
de imagem médica, desenvolvida com base nos padrdes internacionais da Image Biomarker
Standardization Initiative (IBSI), garantindo padronizagdo e reprodutibilidade na extragao de

biomarcadores quantitativos derivados de imagens!'®!~1%3

. Adicionalmente, a metodologia
empregada seguiu as recomendacdes do Checklist for Evaluation of Radiomics Research
(CLEAR), visando assegurar rigor metodologico, transparéncia e reprodutibilidade da
analise!%?,

Os atributos foram extraidos tanto a partir das imagens originais quanto de imagens
previamente filtradas, incluindo diferentes familias radiomicas capazes de caracterizar
propriedades estatisticas, espaciais e estruturais das placas aterosclerdticas. Foram obtidos
parametros de primeira ordem, atributos de forma (shape) e parametros texturais derivados das
principais matrizes radidomicas, incluindo matriz de co-ocorréncia de niveis de cinza (Gray
Level Co-occurrence Matrix — GLCM), matriz de comprimento de corrida (Gray Level Run
Length Matrix — GLRLM), matriz de dependéncia de niveis de cinza (Gray Level Dependence
Matrix — GLDM), matriz de zona de tamanho (Gray Level Size Zone Matrix — GLSZM), matriz
de diferenca de tons de cinza na vizinhanga (Neighborhood Gray Tone Difference Matrix —
NGTDM), além de outras familias derivadas.

Os atributos foram calculados separadamente para os territorios iliaco (segmento
proximal) e femoral (segmento distal) do trajeto utilizado para introdug@o do sistema de entrega
da protese. Posteriormente, cada atributo foi decomposto em duas métricas derivadas: (1) média
territorial, correspondente a média dos valores obtidos nos territorios iliaco e femoral; e (2)
diferenga territorial, correspondente a diferenca entre os valores dos dois segmentos. Essa
estratégia foi adotada com o objetivo de capturar ndo apenas a carga global da placa
aterosclerotica ao longo do trajeto vascular, mas também possiveis padroes de heterogeneidade

regional, considerando que a interacdo mecanica entre introdutor, calcificagdo e reserva luminal

pode variar ao longo do EIF.
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3.10.4 Harmonizac¢ao técnica e estabilidade dos atributos

Devido a natureza retrospectiva e multicéntrica do estudo, os exames tomograficos
foram obtidos em diferentes plataformas, fabricantes, protocolos de aquisi¢ao e parametros
de reconstrugdao. Essa heterogeneidade técnica pode influenciar significativamente os
atributos radidmicos extraidos, introduzindo variabilidade ndo biologica relacionada ao
processo de aquisi¢do das imagens. Dessa forma, estratégias especificas de harmonizagao
foram empregadas para minimizar potenciais efeitos de centro e aumentar a robustez dos
atributos utilizados nas analises subsequentes.

Inicialmente, a estabilidade dos atributos foi avaliada frente a diferentes
configuragdes de discretizagdo (bin widths), considerando-se a possibilidade de
variabilidade induzida pelo pré-processamento radiomico. Foram avaliadas multiplas
estratégias de discretizagdo, sendo mantidos apenas atributos com comportamento
consistente entre diferentes configuragdes.

Posteriormente, os atributos estaveis foram harmonizados entre as diferentes
plataformas tomograficas utilizando o método ComBat, baseado em ajuste Bayesiano
empirico. Essa abordagem tem sido amplamente empregada em estudos radidomicos
multicéntricos para reduzir variabilidade relacionada a diferencgas técnicas entre scanners,
protocolos de aquisi¢do e parametros de reconstrugdo, preservando simultaneamente a
variabilidade biolégica relevante.

O modelo de harmonizagao preservou variaveis demograficas consideradas
potencialmente relacionadas ao sinal bioldgico, incluindo idade e sexo. O desfecho clinico
foi deliberadamente excluido da matriz de ajuste para evitar incorporagdo inadvertida de
informagdes relacionadas ao evento (farget leakage), preservando a independéncia entre as

etapas de processamento e avaliacdo preditiva.
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3.10.5 Selecao de atributos

As associagdes univariadas entre os atributos radidmicos e o desfecho primario foram
inicialmente avaliadas exclusivamente na coorte de desenvolvimento. Considerando a elevada
dimensionalidade inerente aos dados radidmicos e a limitada razao entre o nimero de eventos
e o de variaveis, foi adotada uma estratégia sequencial de sele¢do de atributos com o objetivo
de reduzir redundancia, minimizar colinearidade e diminuir o risco de sobreajuste.

Inicialmente, realizou-se redu¢do de redundancia entre atributos altamente
correlacionados, removendo-se variaveis com elevada correlagao pareada (|r| > 0,95). Nos pares
de atributos redundantes, manteve-se a variavel com maior associa¢do univariada ao desfecho
clinico.

ApoOs essa etapa, os atributos remanescentes foram ranqueados de acordo com sua
associacao univariada com o desfecho primario, utilizando o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon. Os atributos radidmicos com melhor desempenho na coorte de desenvolvimento
foram selecionados para a composi¢ao do modelo exploratério radidmico.

A limita¢ao do nimero de atributos a serem incorporados ao modelo foi adotada com o
objetivo de preservar a adequada razdo entre o numero de eventos e o de varidveis, reduzindo
o risco de sobreajuste decorrente da alta dimensionalidade dos dados radidmicos.

Os atributos selecionados foram posteriormente padronizados exclusivamente com os
parametros derivados da coorte de desenvolvimento e aplicados, sem qualquer reajuste, a coorte
de validagao externa.

Essa estratégia foi adotada para preservar a independéncia da validagao externa e reduzir
apossibilidade de incorporagdo inadvertida de informagdes provenientes da coorte de validacao

nas etapas de desenvolvimento do modelo.
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3.11 REPRODUTIBILIDADE DAS MEDIDAS TOMOGRAFICAS

A reprodutibilidade das medidas tomograficas tradicionais foi avaliada por meio de
analises intraobservador e interobservador realizadas em amostra aleatdria de pacientes. O grau
de concordancia foi estimado por meio do coeficiente de correlagdao intraclasse (ICC),
adotando-se valores > 0,75 como indicativos de boa concordancia e > 0,90 como indicativos de
excelente concordancia.

Para a andlise radidmica, a reprodutibilidade foi avaliada previamente as etapas de
harmonizacdo ¢ sele¢do de atributos. Apenas caracteristicas radidmicas com excelente
estabilidade [ICC (3,1) > 0,90] foram consideradas elegiveis para as analises subsequentes. Essa
estratégia teve como objetivo minimizar o impacto da variabilidade associada ao processo de
segmentagao e ao pos-processamento das imagens, garantindo que apenas atributos altamente

reprodutiveis fossem incluidos na construcao dos modelos radiémicos.
3.12 MODELOS PREDITIVOS

Considerando o nimero limitado de eventos observados na coorte de desenvolvimento,
os preditores dos modelos multivariaveis foram definidos a priori com base na plausibilidade
biologica e em evidéncias previamente publicadas, evitando procedimentos automatizados de
selecdo de variaveis e reduzindo o risco de sobreajuste.

Para atender ao objetivo primario do estudo, foi pré-especificada a comparacao entre
um modelo de referéncia e um modelo expandido que incorpora o VIP. O modelo de referéncia
foi composto por sexo feminino e ASC, varidveis consistentemente associadas a ocorréncia de
CV em ensaios clinicos e grandes registros de TAVI, incluindo o programa PARTNER, estudos
pioneiros de avaliagdo do SFAR e andlises contemporaneas do registro STS/ACC TVT, além
de refletirem diferencas biologicas relacionadas ao calibre vascular’®*>1%. O modelo expandido
incluiu essas mesmas variaveis, acrescidas do VIP, permitindo avaliar o valor progndstico
incremental do fenotipo anatdomico na predi¢ao de CV apos TF-TAVI.

Além da comparacdo entre o modelo de referéncia e o modelo expandido, o desempenho
do VIP foi avaliado em relacdo ao critério anatdmico convencional de discrepancia introdutor-
artéria, definido pela presenca de SFAR ou SIAR > 1,05, atualmente utilizado na pratica clinica
para estratificacao do risco vascular em TAVI. Essa comparagado teve como objetivo determinar
se a incorporacdo da reserva luminal arterial fornece informagao prognoéstica adicional aquela

obtida pelo uso isolado dos limiares de despropor¢ao introdutor-artéria.
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O modelo multivariavel principal foi composto por:

— Fenétipo de Interacdo Vascular (VIP), categorizado como fenotipo combinado

versus demais fenotipos;

—  sexo feminino;

—  area de superficie corporal.

A composi¢do do modelo principal foi definida de forma a preservar a relagdo adequada
entre o numero de eventos € o numero de parametros estimados (events-per-variable — EPV),
reduzindo o risco de sobreajuste e favorecendo maior estabilidade das estimativas.

Todos os modelos foram ajustados por regressdo logistica penalizada de Firth, visando
a reduzir o viés associado a amostras pequenas, estabilizar as estimativas dos coeficientes e
minimizar problemas de separa¢do dos dados.

Foram realizadas analises de sensibilidade pré-especificadas envolvendo diferentes
representacdes do VIP e modelos anatdmicos alternativos, incluindo:

— modelo utilizando o VIP em trés categorias;

— modelos baseados em limiares anatdmicos convencionais;

— modelos utilizando SFAR, SIAR ¢ MLD como variaveis continuas;

— modelos incorporando o indice de IFT;

— modelos incorporando calcificagdo circunferencial.

Como andlise exploratéria secundaria, as caracteristicas radiomicas da placa
aterosclerotica iliofemoral foram inicialmente avaliadas individualmente e, posteriormente,
incorporadas a modelos multivariaveis, com o objetivo de investigar eventual valor prognostico

incremental, além das variaveis anatomicas convencionais ¢ do VIP.
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3.13 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias absolutas e percentuais,
enquanto as variaveis continuas foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil
(percentis 25-75). Comparagdes entre grupos foram realizadas pelo teste exato de Fisher para
varidveis categoricas e pelo teste de Wilcoxon para varidveis continuas independentes.

As taxas de CV foram calculadas para cada fenotipo do VIP com respectivos intervalos
de confianca de 95%, estimados pelo método de Wilson. A comparacdo primaria pré-
especificada avaliou pacientes classificados como fenotipo combinado em relagdo aos
classificados como fenotipo desproporcao-isolada. Essa comparagdo foi definida para testar a
hipotese de que, entre pacientes com discrepancia introdutor-artéria, a presenga de reserva
luminal reduzida identifica um subgrupo de maior risco de CV. As comparagdes entre fenotipos
foram realizadas separadamente em cada coorte por meio do teste exato de Fisher. A estimativa
combinada entre as coortes foi obtida pelo método de Mantel-Haenszel, e a heterogeneidade foi
avaliada pelas estatisticas Q de Cochran e I2.

As associagOes univariadas e multivariadas com o desfecho primario foram avaliadas
por regressao logistica penalizada de Firth. Os resultados foram apresentados como odds ratios
(OR) e respectivos intervalos de confianca de 95%. A capacidade discriminativa dos modelos
foi avaliada pela area sob a curva ROC (AUC), com intervalos de confianga de 95% obtidos
por bootstrap com 1.000 reamostragens. As diferencas entre as AUCs foram comparadas pelo
teste de DeLong. Na coorte de desenvolvimento, foi estimado o desempenho corrigido para
otimismo por meio do método bootstrap 0,632+, o que permitiu quantificar o potencial de
sobreajuste dos modelos desenvolvidos. A calibragdo foi avaliada pelo intercepto e pela
inclinagdo de calibragdo, pelo teste de Hosmer-Lemeshow, pelo escore de Brier e pela inspe¢ao
visual das curvas de calibragao.

A melhora incremental dos modelos foi avaliada por meio da melhoria integrada da
discriminacdo (Integrated Discrimination Improvement - IDI) e do indice de reclassificagao
liquida continuo (Continuous Net Reclassification Improvement - NRI), com intervalos de
confianga obtidos por bootstrap.

A utilidade clinica dos modelos foi avaliada por meio de analise de curva de decisdo
(Decision Curve Analysis - DCA), considerando limiares clinicamente relevantes de
probabilidade de risco e comparando o beneficio liquido dos modelos as estratégias de

considerar todos ou nenhum paciente como de alto risco.
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Para a andlise radiomica, as associa¢des univariadas entre cada caracteristica e o
desfecho primario foram avaliadas pelo teste de Wilcoxon. O controle para multiplas
comparagoes foi realizado pelo procedimento de Benjamini-Hochberg, com o calculo dos
respectivos valores ajustados de falso descobrimento (g-valores). Apenas as caracteristicas que
permaneceram elegiveis apds as etapas de reprodutibilidade, harmonizacdo e reducdo de
redundancia foram submetidas as analises inferenciais.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R 4.4 (R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria), com os pacotes logistf, pROC e rms. Todos os testes

foram bicaudais e valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.



4 RESULTADOS
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4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Inicialmente, 490 pacientes consecutivos submetidos ao TAVI-TF entre fevereiro de
2012 e fevereiro de 2024 foram avaliados para elegibilidade. Apds aplicagdao dos critérios de
inclusdo e exclusao pré-especificados, 402 pacientes foram incluidos na anélise final, sendo
198 alocados na coorte de desenvolvimento e 204 na coorte de validacdo externa. As etapas de
inclusdo, exclusdo e composic¢do final da populagdo do estudo encontram-se apresentadas na

Figura 14.

Figura 14 - Fluxograma dos pacientes incluidos e excluidos nas coortes de desenvolvimento e
validacao

 Pacientes submetidos ao
TAVI-TF consecutivos
(fev/2012 - fev/2024)
N =490

Coorte Desenvolvimento Inicial Coorte Validagao Inicial
(fev/2012 - fev/2024) (nov/2015 - mai/2023)
n =228 n =262

O Excluidos (n = 30)
gi grafia iliofemoral /
incompleta: 13
? Prétese de quadril: 5
! Artefato metalico/movimento: 4
“% Endoprétese iliofemoral: 1
@@ OQutras vias de acesso: 7

O Excluidos (n = 58)
™ Angiotomografia iliofemoral ausente /
incompleta: 39
Y Prétese de quadril: 5
! Artefato metalico/movimento: 13
“% Endoprétese iliofemoral: 1

LW

Coorte Desenvolvimento Final
n =198

Coorte Validagao Final
n =204

Complicagdo Sem Complicagdo
Vascular Vascular
n=20 n=178

Complicag¢do Sem Complicagdo
Vascular Vascular
n=22 n =182

Entre 490 pacientes consecutivos submetidos ao TAVI-TF durante o periodo do estudo, 402 preencheram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na analise final. A coorte de desenvolvimento foi composta por 198 pacientes e a coorte
de validagao externa por 204 pacientes. Os principais motivos de exclus@o incluiram auséncia ou qualidade inadequada
da tomografia computadorizada de multiplos detectores iliofemoral, presenga de artefatos metélicos ou de movimento,
endoprotese iliofemoral prévia e utilizagdo de vias de acesso alternativas ao acesso transfemoral.

TAVI-TF: implante transcateter de valvula aortica por acesso transfemoral.
Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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No total, 88 pacientes (18,0%) foram excluidos por indisponibilidade das imagens
tomograficas, auséncia de avaliagdo completa do EIF, presenca de protese de quadril ou
endoprotese iliofemoral, limitagdes técnicas das imagens e realizagdo do procedimento por
via distinta da TF. A taxa de exclusdo foi de 13,2% (30 pacientes) na coorte de
desenvolvimento e 22,1% (58 pacientes) na coorte de validagdo externa.

Exames considerados ndo diagnoésticos totalizaram 29 pacientes (5,9% da amostra
global), correspondendo a 10 pacientes (4,4%) na coorte de desenvolvimento e 19 pacientes
(7,3%) na coorte de validagdo externa.

Complicacdes vasculares segundo critérios VARC-3 ocorreram em 42 pacientes
(10,4%). As taxas observadas nas coortes de desenvolvimento e validacdo externa foram de

10,1% e 10,8%, respectivamente (p = 0,80).
42 CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULACAO

A mediana de idade da populacdo foi de 82 anos (77—86 anos), com predominancia
equilibrada entre os sexos, sendo 49,3% do sexo feminino. O EuroSCORE II mediano foi
de 3,7% e o STS Score de 3,8%, caracterizando uma populagdo predominantemente de risco
cirargico intermediario.

As comorbidades mais prevalentes foram hipertensdo arterial sistémica (78,1%),
insuficiéncia renal (76,1%), insuficiéncia cardiaca prévia (59,7%), dislipidemia (58,7%) e
doenga arterial coronaria prévia (44,8%).

Ao ecocardiograma basal, a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo foi preservada,
com mediana de 60% (53%—65%). A area valvar adrtica mediana foi de 0,7 cm?, compativel

com EAo importante.

4.3 REPRODUTIBILIDADE DA AVALIACAO TOMOGRAFICA TRADICIONAL

A anélise de reprodutibilidade demonstrou excelente concordancia intraobservador
e boa concordancia interobservador para as variaveis tomograficas avaliadas. A mediana do
coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) intraobservador foi de 0,9415 (p25: 0,8815; p75:
0,9688), enquanto a mediana do ICC interobservador foi de 0,822 (p25: 0,6483; p75:
0,9203), indicando elevada robustez das mensuragdes obtidas a partir do pds-processamento

tomografico.
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4.4 COMPARACAO ENTRE AS COORTES DE DESENVOLVIMENTO E DE
VALIDACAO

As coortes apresentaram perfil globalmente semelhante, refor¢ando a
comparabilidade entre as coortes de desenvolvimento e de validacdo externa. As
caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas estdo apresentadas na Tabela 1.
Nao houve diferengas significativas quanto a idade, sexo, hipertensdo, diabetes, FEVE ou
anatomia valvar global.

Entretanto, a coorte de desenvolvimento apresentou maior prevaléncia de doenca
vascular periférica (15,2% versus 6,9%; p = 0,008), maior EuroSCORE 11 (4,1% versus

3,5%; p =0,040) e maior prevaléncia de insuficiéncia renal (83,8% versus 68,6%; p<0,001).
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Tabela 1 -
coortes

Todos

Desenvolvimento

Caracteristicas demograficas e clinicas basais da populacio e comparacio entre

Demograficas / Clinicas
Idade, anos*
Sexo feminino, n (%)
ASC, m?*
IMC, Kg/ m?*
Hipertensao, n (%)
Tabagismo, n (%)
Diabetes, n (%)
Dislipidemia, n (%)
DPOC, n (%)
DRC, n (%)
AVC prévio, n (%)
IAM prévio, n (%)
DAP prévia, n (%)
DAC prévia, n (%)
ATC prévia, n (%)
CRM prévia, n (%)
Internagao por IC, n (%)
FA paroxistica ou cronica, n (%)
MPD, n (%)
STS Score*
EuroSCORE IT*
Laboratério
Clearance Creatinina, mg/dL*
Hemoglobina, g/dL
Ecocardiograficas
FEVE, %*
Area VAo*, cm?
Grad max, mmHg*

Grad méd, mmHg*

(n = 402)

82,0 (77,0-86,1)
198 (49,3%)
1,8 (1,6-1,9)

26,3 (23,5-29,7)
314 (78,1%)

26 (6,5%)
145 (36,1%)
236 (58,7%)
46 (11,4%)
306 (76,1%)

20 (5,0%)
50 (12,4%)
50 (12,4%)
180 (44,8%)
101 (25,1%)
61 (15,2%)
240 (59,7%)
81 (20,1%)

25 (6,2%)
3,8 (2,5-6,3)
3,7 (2,3-6.8)

46,0 (34,9-58,7)
12,5 (11,3-13,7)

60,0 (53,0-65,0)
0,7 (0,6-0,9)
72,0 (60,0-88,0)
44,0 (37,0-56,0)

n =198

82,0 (78,0-86,0)
192 (51,5%)
1,8 (1,6-1,9)

26,1 (23,7-29.,3)
159 (80,3%)

15 (7,6%)
64 (32,3%)
110 (55,6%)
29 (14,6%)
166 (83,8%)

12 (6,1%)
29 (14,6%)
29 (14,6%)
89 (44,9%)
46 (23,2%)
35 (17,7%)
126 (63,6%)
33 (16,7%)

11 (5,6%)
4,1 (2,9-6,7)
4,1 (2,3-7,5)

41,8 (33,3-53,5)
12,4 (11,2-13,5)

60,0 (49,0-65,0)
0,7 (0,6-0,9)
72,5 (62,0-88,5)
44,0 (38,0-55,0)

Validacio
(n=204)

82,0 (76,8-86,8) 0,900
96 (47,1%) 0,400
1,8 (1,6-2,0) 0,007

26,5 (23,5-29,8) 0,500
155 (76,0%) 0,300

11 (5,4%) 0,100
81 (39,7%) 0,150
126 (61,8%) 0,200

17 (8,3%) 0,059
140 (68,6%) <0,001

8 (3,9%) 0,500
21 (10,3%) 0,200
21 (10,3%) 0,200
91 (44,6%) 0,999
55 (27,0%) 0,400
26 (12,7%) 0,200
114 (55,9%) 0,130
48 (23,5%) 0,110

14 (6,9%) 0,700
3,4 (2,2-5,8) 0,002
3,5(2,3-6,2) 0,040

49,7 (37,1-65,5) <0,001

12,7 (11,3-13,9) 0,200

62,0 (56,0-65,0) 0,065
0,7 (0,6-0,9) 0,200

71,0 (59,0-88,0) 0,700

45,0 (34,0-56,0) 0,700

*Valores descritos em mediana (e intervalos interquartis). Demais varidveis continuas em média + desvio-padrdo, e

variaveis categoricas em niimero absoluto e percentual (%).

ASC, area de superficie corporal; ATC, angioplastia transluminal coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; CRM,
cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC, doenca arterial coronaria; DAP, doencga arterial periférica; DPOC,
doenga pulmonar obstrutiva cronica; DRC, doenca renal cronica; FA, fibrilagdo atrial; FEVE, fragcdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; IAM, infarto agudo do miocardio; IC, insuficiéncia cardiaca; IMC, indice de massa corporal; IRC,
insuficiéncia renal cronica; MPD, marcapasso definitivo; STS, Society of Thoracic Surgeons; VAo, valva aortica.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).



RESULTADOS - 69

As caracteristicas tomograficas da anatomia valvar aortica e do EIF sdo apresentadas na
Tabela 2. De modo geral, as coortes de desenvolvimento e de validagdo externa apresentaram
anatomia valvar semelhante, sem diferencas significativas nas dimensdes do anel aértico ou na
prevaléncia de valva bicuspide. Da mesma forma, os principais parametros anatomicos do EIF,
incluindo MLD, area luminal minima, indices de tortuosidade, grau de calcificacdo e relagdes
introdutor-artéria (SFAR e SIAR), apresentaram distribuicdo semelhante entre as coortes. A
frequéncia dos fendtipos anatomicos derivados do VIP também foi semelhante entre as
populagdes, refor¢ando a homogeneidade anatémica global das coortes e a adequacdo da

validagdo externa para avaliagdo da reprodutibilidade dos achados

Tabela 2 - Caracteristicas tomograficas da anatomia valvar e do EIF da populacio e
comparacio entre coortes

Todos Desenvolvimento
(n =402) (n =198)

Validacio
(n =204)

p-valor

Anatomia anel valvar
Area, mm?* 411,0 (360,0-475,0) 406,0 (360,0-475,0) 420,0 (358,0-472,5) 0,700
73,6 (68,6-78,9) 72,6 (68,4-78,7) 74,6 (69,5-79,1) 0,400
26,1 (24,3-27,9) 25,9 (24,2-27,8) 26,4 (24,5-28,0) 0,130

204 (18,8-21,9)  20,5(18,8-22,0) 20,3 (18,9-21,8) 0,600

Perimetro, mm*
Diametro max., mm¥*

Diametro min., mm*

Valva bicuspide, n (%) 18 (4,8%) 12 (6,2%) 6 (3,3%) 0,600
Eixo iliofemoral
Diametro luminal minimo, mm* 5,9 (5,1-6,7) 5,9 (5,0-6,7) 5,9 (5,1-6,8) 0,900

Diametro luminal minimo AFC < 5

0,
mm. 1 (%) 95 (23,6%)

34,2 (26,4-43,0)
21,0 (12,0-32,0)

48 (24,2%) 47 (23,0%) 0,800
34,8 (26,0-42,0)

21,0 (12,0-33,0)

33,4 (26,9-43,4) 0,700
21.0 (12,0-29,5) 0,600

Area luminal minima, mm?*
Indice de IFT*

Calcificagao circunferencial, n (%) 126 (31.3%) 54 (27,3%) 72 (35,3%) 0,083
Calcificagao presente AFC, n (%) 294 (73,1%) 138 (69,7%) 156 (76,5%) 0,130
SFAR* 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,4) 0,500
SFAR >1,05, n (%) 268 (66,7%) 123 (62,1%) 145 (71,1%) 0,057
SIAR* 1,2 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,4) 1,2 (1,0-1,4) 0,700
SIAR >1,05, n (%) 281 (69,9%) 143 (72,2%) 138 (67,6%) 0,300
SFAR ou SIAR >1,05, n (%) 316 (78,6%) 152 (76,8%) 164 (80,4%) 0,400
Fenotipos VIP 0,520

Favoravel, n (%)
Desproporgao-isolada, n (%)
Combinada, n (%)

86 (21,4%)
221 (55,0%)
95 (22,6%)

46 (23,2%)
104 (52,6%)
48 (24,2%)

40 (19,6%)
117 (57,4%)
47 (23,0%)

* Valores descritos em mediana (e intervalos interquartis). Varidveis categdricas em niimero absoluto e percentual (%).
AFC: artéria femoral comum; IFT: tortuosidade iliofemoral; max.: maximo; min.: minimo; MLA: area luminal minima
(minimum luminal area) do EIF; MLD: diametro luminal minimo (minimum luminal diameter) do EIF; SFAR: relagdo
diametro introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAR relagdo diametro introdutor-artéria iliaca
(sheath-to-iliac artery ratio); VAo: valva adrtica.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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4.4 PROCEDIMENTO E DESFECHOS

As caracteristicas relativas ao procedimento e aos desfechos clinicos intra-hospitalares
sdo apresentadas na Tabela 3. Embora tenham sido observadas diferengas significativas entre
as coortes quanto a estratégia do procedimento, incluindo maior utilizagdo de anestesia geral,
menor frequéncia de pré-dilatagdo e maior necessidade de suporte hemodinamico na coorte de
desenvolvimento, os principais pardmetros relacionados ao implante valvar permaneceram
globalmente comparaveis. Houve ainda diferencas na distribuicao dos tamanhos das proteses
utilizadas e no tempo de internacao hospitalar. Apesar dessas variagdes, a incidéncia de CV foi
semelhante entre as coortes de desenvolvimento e validacdo externa (10,1% versus 10,8%; p =
0,800), assim como as taxas de sucesso técnico e dos demais desfechos clinicos maiores. Esses
achados sugerem que os modelos foram avaliados em populacdes submetidas a diferentes
estratégias procedimentais e periodos tecnologicos, mantendo, contudo, uma frequéncia

semelhante do desfecho primario.
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Tabela 3 - Caracteristicas do procedimento e desfechos na populacio e comparagio entre

coortes

Todos

Desenvolvimento

Validacio

p-valor

Procedimento TAVI-TF

(n = 402)

(n = 198)

(n = 204)

Valve-in-valve, n (%) 16 (4,0%) 6 (3,0%) 10 (4,9%) 0,400
Anestesia geral, n (%) 216 (53,7%) 170 (85,9%) 46 (22,5%) <0,001
Lado do acesso transfemoral principal 0,200
Direito 353 (87,8%) 169 (85,4%) 184 (90,2%)
Esquerdo 49 (12,2%) 29 (14,6%) 20 (9,8%)
mr]iiametro expandido méximo do introdutor, 7.7 (6.7-1.7) 7.3 (6.7-1.7) 7.7 (6.3-7.7) 0,100
Tipos de bioproteses <0,001
PBE, n (%) 201 (50,0%) 74 (37,4%) 127 (62,3%)
PAE, n (%) 181 (45,0%) 106 (53,5%) 75 (36,8%)
PEM, n (%) 20 (5,0%) 18 (9,1%) 2 (1,0%)
Bioproteses de nova geragdo, n (%) 298 (74,1%) 121 (61,1%) 177 (86,8%) <0,001
Tamanho da protese, mm* 26,0 (23,0-29,0) 26,0 (23,0-29,0) 26,0 (23,0-26,5) 0,025
Pré-dilatagdo, n (%) 240 (59,7%) 105 (53,0%) 135 (66,2%) 0,006
Pos-dilatagdo n (%) 159 (39,8%) 79 (40,5%) 80 (39,2%) 0,800
Desfechos intraprocedimento
Suporte hemodinamico, n (%) 28 (7,0%) 21 (10,6%) 7 (3,4%) 0,006
Embolizagao de bioprotese, n (%) 7 (1,7%) 6 (3,0%) 1 (0,5%) 0,064
Necessidade de segunda bioprotese, n (%) 4 (1,0%) 3 (1,5%) 1 (0,5%) 0,400
Rotura de anel, n (%) 2 (0,5%) 2 (1,0%) 0 (0,0%) 0,200
Tamponamento cardiaco, n (%) 12 (3,0%) 7 (3,5%) 5 (2,5%) 0,600
Conversdo para cirurgia aberta, n (%) 7 (1,7%) 4 (2,0%) 3 (1,5%) 0,700
Sucesso técnico, n (%) 378 (94,0%) 186 (93,9%) 192 (94,1%) 0,999
Morte, n (%) 3 (0,7%) 2 (1,0%) 1 (0,5%) 0,600
Desfechos intra-hospitalares (VARC-3)
Complicagéo vascular, n (%) 42 (10,4) 20 (10,1%) 22 (10,8%) 0,800
Hemodialise, n (%) 5(1,2%) 3 (1,5%) 2 (1,0%) 0,700
Marcapasso definitivo, n (%) 57 (14,2%) 23 (11,6%) 34 (16,7%) 0,200
1AM, n (%) 6 (1,5%) 6 (3,0%) 0 (0,0%) 0,014
Mortalidade, n (%) 15 (3,7%) 11 (5,6%) 4 (2,0%) 0,068
Dias de interna¢ao* 5,0 (3,0-8,0) 6,0 (3,0-9,0) 4,0 (3,0-7,0) 0,003

*Valores descritos em mediana (e intervalos interquartis). Demais varidveis continuas em média + desvio-padrdo, e
variaveis categoricas em niimero absoluto e percentual (%).

IAM, infarto agudo do miocardio; MPD, marcapasso definitivo; PAE, protese autoexpansivel; PBE. protese baldo-
expansivel; PEM, protese por expansdo mecanica; TAVI-TF, implante transcateter de vélvula aortica por acesso
transfemoral.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

A estabilidade da incidéncia de CV entre as coortes, apesar das diferencas observadas nas
caracteristicas procedimentais ¢ na ado¢ao de tecnologias mais recentes, fornece um cenario

adequado para a avaliagdo da transportabilidade dos marcadores anatomicos estudados.
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4.5 COMPLICACOES VASCULARES

A incidéncia global de CV relacionadas ao acesso TF foi de 10,4% (42/402 pacientes).
Destas, 12 (3,0%) foram classificadas como CV maiores e 30 (7,4%) como CV menores (Figura
15).

Figura 15 - Distribuicfo, localizacio anatémica, classificacio e tratamento das complicacoes
vasculares apos TAVI-TF

TAVI-TF
n=402 Localizagdo anatdmica
Sem complicagdo AIC =2/42 (4,8%)
vascular i AIE = 5/42 (11,9%)
n = 360 (89,6%) AFC = 35/42 (83,3%)
Complicagdo
vascular
n =42 (10,4%)
1
| 1
Complicagdo vascular Complicagdo vascular
maior (VARC-3) menor (VARC-3)
n=12(3,0%) n=30(7,4%)
| |
I 1 1 | 1 1
Tratamento Intervengdo Tratamento Tratamento Intervengdo Tratamento
conservador percutanea cirdrgico conservador percutanea cirargico
n=2(16,7%) n=7(58,3%) n =3 (25,0%) n = 15 (50,0%) n =10 (33,3%) n=5(16,7%)
R—— T
I 1 1
Stent Baldo Trombina Stent Baldo
n=3(42,9%) n=4(57,1%) n=1(10,0%) n =5 (50,0%) n =4 (40,0%)

Percentuais calculados em relagdo ao total do respectivo nivel hierarquico da figura.

AIC: artéria iliaca comum; AIE: artéria iliaca externa; AFC: artéria femoral comum; TAVI-TF: implante transcateter de
vélvula adrtica por acesso transfemoral; VARC-3: Valve Academic Research Consortium-3.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

A maioria dos eventos ocorreu na AFC, responsavel por 83,3% (35/42) das
complicacdes, seguida pela AIE, com 11,9% (5/42), e pela AIC, com 4,8% (2/42). Esses
achados refor¢gam o papel do sitio de punc¢do e do segmento femoral como os principais locais
de ocorréncia de complicacdes relacionadas ao acesso vascular apoés TAVI TF.

Entre os pacientes com CV maiores, o tratamento mais frequentemente empregado foi
a intervengdo percutanea, realizada em 58,3% dos casos (7/12), seguida de correcdo cirtirgica
em 25,0% (3/12) e de tratamento conservador em 16,7% (2/12). Dentre as intervengdes
percutaneas, o implante de stent foi utilizado em 42,9% (3/7) dos casos, enquanto a angioplastia

com baldo foi empregada em 57,1% (4/7).
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Nas CV menores, metade dos pacientes foi manejada de forma conservadora (15/30;
50,0%), enquanto 33,3% (10/30) necessitaram de intervengdo percutanea e 16,7% (5/30) foram
submetidos a correcdo cirurgica. Entre as intervengdes percutaneas realizadas nesse grupo, o
implante de stent correspondeu a 50,0% dos procedimentos (5/10), seguido de angioplastia com
baldo em 40,0% (4/10) e inje¢do de trombina em 10,0% (1/10).

Apoés a caracterizagdo da incidéncia, da distribuicdo anatomica e das estratégias
terapéuticas empregadas, foram comparadas as caracteristicas clinicas, anatomicas e do
procedimento dos pacientes com e sem CV, com o objetivo de identificar potenciais fatores

associados a ocorréncia do desfecho primario (Tabela 4).
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Tabela4 Comparacio entre pacientes com e sem complicacao vascular (amostra agrupada)

Todos Sem CV Com CV _valor
(n =402) (n =360) (n=42) p

Demogrificas / Clinicas

Idade, anos* 82,0 (77,0-86,1) 82,0 (76,8-86,0) 84,0 (81,0-87,0) 0,016

Sexo feminino, n (%) 198 (49,3%) 176 (48,9%) 25 (59,5%) 0,200
ASC, m?* 1,8 (1,6-1,9) 1,8 (1,6-1,9) 1,7 (1,6-1,8) 0,008
IMC, Kg/ m?* 26,3 (23,5-29,7) 26,6 (23,6-29,7) 24,9 (22,7-29,3) 0,400
Hipertensao, n (%) 314 (78,1%) 281 (78,1%) 33 (78,6%) 0,999
Diabetes, n (%) 145 (36,1%) 134 (37,2%) 11 (26,2%) 0,200
DRC, n (%) 306 (76,1%) 270 (75,0%) 36 (85,7%) 0,200
DAP prévia, n (%) 44 (10,9%) 34 (9,4%) 10 (23,8%) 0,015
DAC prévia, n (%) 180 (44,8%) 158 (43,9%) 22 (52,4%) 0,300
STS Score* 3,8 (2,5-6,3) 3,7 (2,4-6,2) 5,4 (3,7-8,6) <0,001
EuroSCORE I1* 3,7 (2,3-6,8) 3,6(2,3-6,4) 49(2,7-8,3) 0,038
Tipos de bioproteses 0,200

PBE, n (%) 201 (50,0%) 182 (50,6%) 19 (45,2%)

PAE, n (%) 181 (45,0%) 158 (43,9%) 23 (54,8%)

PEM, n (%) 20 (5,0%) 20 (5,6%) 0 (0,0%)
Bioproéteses de nova geragdo, n (%) 298 (74,1%) 272 (75,6%) 26 (61,9%) 0,064
Diametro expandido maximo do introdutor, mm* 7,7 (6,7-7,7) 7,7 (6,7-7,7) 7,3 (6,0-7,7) 0,300
Diametro luminal minimo, mm¥* 5,9 (5,1-6,7) 5,9 (5,1-6,8) 5,3 (4,5-6,4) 0,007
Diametro luminal minimo < 5 mm, n (%) 95 (23,6%) 77 (21,4%) 18 (42,9%) 0,004
Area luminal minima, mm?* 34,2 (26,4-43,0) 34,8 (27,2-43,4) 28,2 (20,2-37,6) 0,002
SFAR* 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,4) 1,3(1,1-1,7) 0,007
SFAR >1,05, n (%) 268 (66,7%) 236 (65,6%) 32 (76,2%) 0,200
SIAR* 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,4) 1,3(1,1-1,6) 0,015
SIAR >1,05, n (%) 281 (69,9%) 248 (68,9%) 33 (78,6%) 0,200
SFAR ou SIAR >1,05, n (%) 316 (78,6%) 281 (78,1%) 35 (83,3%) 0,600
indice de IFT* 21,0 (12,0-32,0) 21,0 (12,0-32,0) 15,0 (8,0-28,0) 0,078
Calcificagdo circunferencial, n (%) 126 (31,3%) 113 (31,4%) 13 (31,0%) 0,999
Calcificagdo presente AFC, n (%) 294 (73,1%) 266 (73,9%) 28 (66,7%) 0,400

Fenétipos 0,013

86 (21,4%) 79 (21,9%) 7 (16,7%)
Desproporcao-isolada, n (%) 221 (55,0%) 204 (56,7%) 17 (40,5%)
Combinado, n (%) 95 (23,6%) 77 (21,4%) 18 (42,9%)

Valores expressos como mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia absoluta (percentual). Os valores de p foram
obtidos pelo teste de Mann-Whitney para varidveis continuas e pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado para varidveis
categoricas, conforme apropriado.

Favoravel, n (%)

ASC: area de superficie corporal; AFC: artéria femoral comum; CV: complicagdo vascular; DAC: doenga arterial
coronaria; DAP: doenga arterial periférica; DRC: doenga renal cronica; IFT: tortuosidade iliofemoral (iliofemoral
tortuosity); IMC: indice de massa corporal; MLA: 4rea luminal minima (minimum luminal area) do EIF; MLD: didmetro
luminal minimo (minimum Iuminal diameter) do EIF; PAE: protese autoexpansivel; PBE: protese baldo-expansivel,
PEM: protese mecanicamente expansivel; SFAR: relacdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio);,
SIAR: relagdo introdutor- artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio); STS: Society of Thoracic Surgeons.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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Do ponto de vista clinico, pacientes com CV apresentaram idade mais avancada (84
versus 82 anos; p = 0,016), menor superficie corporal (1,7 versus 1,8 m?; p = 0,008), maior
prevaléncia de doenca arterial periférica (23,8% versus 9,4%; p = 0,015) e maiores riscos
cirargicos estimados pelos escores STS (5,4% versus 3,7%; p <0,001) e EuroSCORE 1I (4,9%
versus 3,6%; p = 0,038).

Em relagdo as caracteristicas anatomicas avaliadas pela TCMD, observou-se associacao
significativa entre CV e parametros relacionados a redugdo da reserva luminal e ao aumento da
discrepancia introdutor-artéria. Pacientes com eventos apresentaram menor MLD (5,3 mm
versus 5,9 mm; p = 0,007), maior frequéncia de MLD < 5 mm (42,9% versus 21,4%; p = 0,004)
e menor area luminal minima (MLA: 28,2 mm? versus 34,8 mm?; p = 0,002).

Além disso, observou-se maior correlagdo entre o didmetro expandido maximo do
introdutor e os menores didmetros arteriais ao longo do trajeto vascular nos pacientes com CV.
Os valores medianos de SFAR foram de 1,3 versus 1,1 (p =0,007), enquanto os de SIAR foram
de 1,3 versus 1,1 (p = 0,015) nos grupos com e sem CV, respectivamente.

Por outro lado, a propor¢ao de pacientes classificados segundo os limiares binarios
tradicionalmente utilizados para definir mismatch introdutor-artéria ndo diferiu
significativamente entre os grupos. A frequéncia de SFAR > 1,05 foi de 76,2% no grupo com
CV e de 65,6% no grupo sem eventos (p = 0,200), enquanto a de SIAR > 1,05 foi de 78,6% e
68,9%, respectivamente (p = 0,200). De forma semelhante, a presenga de SFAR ou SIAR >
1,05 foi observada em 83,3% dos pacientes com CV e em 78,1% dos sem CV (p = 0,600).

Conforme ilustrado no Grafico 1, observou-se ampla sobreposicao entre as distribui¢des
de SFAR e SIAR entre os grupos, particularmente em torno do limiar clinico de 1,05. Em
contraste, a distribuicdo do MLD demonstrou maior concentra¢ao de pacientes com CV abaixo
do ponto de corte de 5 mm, sugerindo a potencial relevancia da reserva luminal para a

discriminacao do risco vascular.
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Grafico 1 - Distribuicfo dos principais paridmetros anatomicos do EIF segundo a ocorréncia de
complicagdes vasculares VARC-3

Anatomia do Eixo Iliofemoral por Tomografia Computadorizada de Miiltiplos Detectores
Linha tracejada = limiar cinico (SFAR/SIAR — 1,05 / MLD = 5 mm)
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Graficos de violino e boxplot comparando os principais parametros anatomicos do EIF entre pacientes sem complicagdes
vasculares (Sem CV) e com complicagdes vasculares (CV). As linhas tracejadas representam os limiares clinicos pré-
especificados utilizados na analise: MLD =5 mm e SFAR/SIAR = 1,05. Os boxplots representam a mediana e o intervalo
interquartil; os violinos representam a distribuicdo dos dados. Os valores de p foram calculados pelo teste de Mann-
Whitney.

MLD: diametro luminal minimo (minimum Iluminal diameter) do EIF; IFT: tortuosidade iliofemoral (iliofemoral
tortuosity); SFAR: relag@o introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAR: relagao introdutor-artéria
iliaca (sheath-to-iliac artery ratio).

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

Nao foram observadas diferencas significativas em relagdo a calcificagdo
circunferencial, a presenga de calcificagdo na artéria femoral comum ou ao indice de IFT,
embora este tltimo tenha apresentado tendéncia a associagao com CV (15 versus 21; p=10,078).
Da mesma forma, o comprimento do trajeto vascular apresentou apenas tendéncia a diferenga
entre os grupos (p = 0,076).

Ao analisar a distribuicdo dos fendtipos anatdOmicos, observou-se associacao
significativa com a ocorréncia de CV (p = 0,013). O fendtipo combinado foi identificado em
42,9% dos pacientes com CV, em comparagdo com 21,4% dos pacientes sem CV. Em contraste,
o fendtipo desproporc¢do-isolada foi mais frequente entre os pacientes sem complicacdes (56,7%
versus 40,5%), enquanto o fenotipo favoravel apresentou distribuicdo semelhante entre os

grupos.
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46 AVALIACAO DO FENOTIPO DE INTERACAO VASCULAR E TAXA DE
COMPLICACOES VASCULARES

O VIP foi aplicado a todos os 402 pacientes incluidos no estudo. Na populagao global,
foram classificados como fenétipo: favoravel em 86 pacientes (21,4%); desproporgao-isolada
em 221 (55,0%); e como combinado em 95 (23,6%). Nao foram identificados pacientes com
MLD inferior a 5 mm na auséncia de discrepancia introdutor-artéria (SFAR ou SIAR < 1,05),
motivo pelo qual o fendtipo tedrico correspondente nao foi representado na amostra.

A distribuicdo dos fendtipos foi semelhante entre as coortes de desenvolvimento e
validagdo externa. Na coorte de desenvolvimento, 23,2% dos pacientes foram classificados
como fenotipo favoravel, 52,5% como desproporc¢do-isolada e 24,2% como combinado. Na
coorte de validagdo externa, as proporcdes correspondentes foram de 19,6%, 57,4% e 23,0%,
respectivamente (p = 0,520), demonstrando a reprodutibilidade adequada da classificagao
anatomica entre populacdes independentes.

A associacdo entre os fenotipos anatomicos e a ocorréncia de CV foi avaliada
inicialmente na coorte de desenvolvimento, na qual o VIP foi testado. Nessa populagao,
observou-se aumento progressivo das taxas de CV entre os diferentes fenotipos, variando de
8,7% no favoravel para 5,8% no despropor¢ao-isolada e 20,8% no combinado (p global =0,015)
(Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo dos fenotipos de interaciao vascular e taxas de complicacées vasculares
VARC-3 na coorte de desenvolvimento.

Fenotipo n Complicacido Vascular (VARC-3) IC 95%
Favoravel 46 4 (8,7%) 3,4-20,3%
Desproporg¢ao-isolada 104 6 (5,8%) 2,7-12,0%
Combinado 48 10 (20,8%) 11,7-34,3%

Coorte de desenvolvimento; n = 198 pacientes; 20 complicacdes vasculares VARC-3. As taxas de
eventos sdo apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais, com respectivos intervalos de
confianca de 95% calculados pelo método de Wilson. A associagdo global entre os fenétipos e a
ocorréncia de complicagdes vasculares foi avaliada pelo teste do qui-quadrado (p = 0,015). Os
fenotipos foram definidos pela combinagéo entre discrepancia introdutor-artéria (SFAR ou SIAR >
1,05) e didametro luminal minimo (MLD) no EIF <5 mm: Fenotipo favoravel (auséncia de discrepancia
introdutor-artéria e MLD > 5 mm), fenotipo desproporgao-isolada (SFAR ou SIAR > 1,05 e MLD >5
mm) e fendtipo combinado (SFAR ou SIAR > 1,05 e MLD < 5 mm).

1C95%: intervalo de confianca de 95%; MLD: didmetro luminal minimo (minimum luminal diameter)
no EIF; SFAR: rela¢do introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAR: relacdo
introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio); VARC-3: Valve Academic Research
Consortium-3.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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Na coorte de validagdo externa, observou-se padrao semelhante, com taxas de CV de
7,5%, 9,4% e 17,0% para os fenotipos favoravel, despropor¢do-isolada e combinado,
respectivamente (p global = 0,275) (Grafico 2). Embora a menor frequéncia de eventos tenha
resultado em intervalos de confianca mais amplos, a hierarquia de risco entre os fendtipos

permaneceu preservada, corroborando a consisténcia externa do modelo anatdmico proposto.

Grafico 2 - Taxas de complicacdes vasculares VARC-3 segundo os fenotipos do Fenétipo de
Interacao Vascular (VIP) nas coortes de desenvolvimento e validacdo externa

Taxa de Complicac¢io Vascular (VARC-P) por Fenétipo de Interacio Vascular (VIP)
Composto de SFAR/SIAR e MLD | IC 95% de Wilson | Tracejado = taxa geral da coorte

Desenvolvimento (n=198, 20 eventos) Validagdio externa (n=204, 22 eventos)

22p=0015 2 p=0275

10148 (20.8%)

8/47 (17.0%)

4146 (8.7%)

3/40 (75%)

117117 (9. 4%)

Taxa de complicacio vascular
B .

6/104 (5.8%)

Favoravel Desproporgéo-Isolada Combinado Favoravel Desproporgao-Isolada Combinado

As barras representam as taxas observadas de complica¢des vasculares VARC-3 em cada categoria do Fenotipo de
Interag@o Vascular (VIP). As barras de erro correspondem aos intervalos de confianca de 95% calculados pelo método
de Wilson. A linha horizontal tracejada representa a taxa global de complicagdes vasculares em cada coorte. Os fendtipos
foram definidos pela combinagdo entre discrepancia introdutor-artéria (SFAR ou SIAR > 1,05) e reserva luminal
reduzida (MLD < 5 mm): fendtipo favoravel (auséncia de discrepancia introdutor-artéria e MLD > 5 mm), fendtipo
desproporgao-isolada (SFAR ou SIAR > 1,05 ¢ MLD > 5 mm) e fen6tipo combinado (SFAR ou SIAR > 1,05 e MLD <
5 mm).

MLD: diametro luminal minimo (minimum luminal diameter) no EIF; SFAR: relagdo introdutor-artéria femoral (sheath-
to-femoral artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio); VARC-3: Valve Academic
Research Consortium-3; VIP = Vascular Interaction Phenotype.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

Quando ambas as coortes foram analisadas em conjunto, observou-se um gradiente
progressivo de risco vascular entre os fen6tipos do VIP (Figura 16). As CV ocorreram em 8,1%
dos pacientes classificados como fendtipo favoravel, em 7,7% daqueles classificados como
fenotipo desproporcdo-isolada e em 18,9% dos pacientes classificados como combinado (p

global = 0,0082).
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Figura 16 - Distribuicdo das complicacées vasculares VARC-3 e caracteristicas anatdomicas dos
fenétipos do Fenétipo de Interaciao Vascular (VIP) na populaciao agrupada

Amostra agrupada (n = 402) | Valor de p global (teste x?) = 0,0082

Combinado

(n=95)

Complicagao vascular

IC95% 4,0-15,9 ' IC95% 4,9-12,0 IC95% 12,3-28,0

SFAR: 0,87 SFAR: 1,18 SFAR: 1,52
SIAR: 0,90 SIAR: 1,17 SIAR: 1,44
MLD: 7,45 mm MLD: 5,95 mm MLD: 4,38 mm

OR agrupado (Fendtipo Combinado vs Desproporgdo-Isolada): 2,82
(IC95% 1,38-5,77)

A figura apresenta as taxas observadas de complica¢des vasculares VARC-3 nos diferentes fendtipos do Fendtipo de
Interacdo Vascular (VIP), expressas em porcentagens com respectivos intervalos de confianga de 95%. O odds ratio
agrupado para a comparagdo pré-especificada entre o fenotipo combinado e o fendtipo desproporgdo-isolada foi estimado
pelo método de Mantel-Haenszel. A heterogeneidade entre as coortes de desenvolvimento e validagdo externa foi baixa
(Q de Cochran p = 0,301; I> = 7%). Observou-se aumento progressivo das relagdes introdutor-artéria (SFAR e SIAR) e
reducdo progressiva do didmetro luminal minimo (MLD) ao longo das categorias fenotipicas, acompanhados por
aumento gradual das taxas de complicagdes vasculares, sustentando a coeréncia anatémica e bioldgica do modelo
proposto.

1C95%: intervalo de confianga de 95%; MLD: didmetro luminal minimo (minimum luminal diameter) no EIF; OR: odds
ratio; SFAR: relagdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca
(sheath-to-iliac artery ratio); VARC-3: Valve Academic Research Consortium-3; VIP: Vascular Interaction Phenotype.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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47 COMPARACAO PRIMARIA PRE-ESPECIFICADA: FENOTIPO COMBINADO
VERSUS FENOTIPO DESPROPORCAO-ISOLADA

A hipotese principal do estudo foi avaliada por meio de uma comparagdo pré-
especificada entre os dois fendtipos caracterizados pela presenca de discrepancia introdutor-
artéria (SFAR ou SIAR > 1,05): o fenotipo despropor¢do-isolada, definido pela presenca de
discrepancia introdutor-artéria associada a reserva luminal preservada (MLD > 5 mm), e o
fendtipo combinado, definido pela coexisténcia de discrepancia introdutor-artéria e reserva
luminal reduzida (MLD < 5 mm).

Na coorte de desenvolvimento, a incidéncia de CV VARC-3 foi significativamente
maior no fendtipo combinado em comparagdo ao fendtipo desproporcao-isolada (20,8% versus
5,8%), correspondendo a uma razdo de chances (OR) de 4,25 (IC95%: 1,30-15,29; p = 0,009).

Na coorte de validagdo externa, observou-se um padrao semelhante, com taxas de CV
de 17,0% no fenotipo combinado e de 9,4% no fendtipo desproporcao-isolada. Embora a
diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica nessa coorte isoladamente, a magnitude e
a direcdo do efeito permaneceram consistentes com as observadas na coorte de
desenvolvimento (OR = 1,97; 1C95%: 0,64—5,84; p = 0,184).

A analise combinada das duas coortes pelo método de Mantel-Haenszel demonstrou que
pacientes classificados como fendtipo combinado apresentaram aproximadamente trés vezes
maior chance de desenvolver CV em comparagdo aos pacientes classificados como fenotipo

desproporg¢do-isolada (OR agrupado = 2,82; 1C95%: 1,38-5,77; p = 0,006) (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparaciao primaria pré-especificada entre os feno6tipos desproporc¢ao-isolada e

combinado
Coorte Desproporcao-isolada Combinado OR (IC 95%) p-valor
Desenvolvimento 6/104 (5,8%) 10/48 (20,8%) 4,25 (1,30-15,29) 0,009
Validagdo externa 11/117 (9,4%) 8/47 (17,0%) 1,97 (0,64-5,84) 0,184
Mantel-Haenszel agrupado 17/221 (7,7%) 18/95 (18,9%) 2,82 (1,38-5,77) 0,006

Comparagdo primaria pré-especificada entre pacientes com discrepancia introdutor-artéria e reserva luminal preservada
(fendtipo desproporgao-isolada) versus pacientes com discrepancia introdutor-artéria associada a reserva luminal
reduzida (fenotipo combinado). Estimativa agrupada obtida pelo método de Mantel-Haenszel. Heterogeneidade entre
coortes avaliada pelas estatisticas Q de Cochran e I2. IC95%: intervalo de confianca de 95%; MLD: diametro luminal
minimo (minimum luminal diameter) no EIF; OR: odds ratio; SFAR: relagdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-
femoral artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio).

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

Nao foi observada heterogeneidade significativa entre as coortes (Q de Cochran = 1,07;
p = 0,301; I = 7%), indicando consisténcia da associagdo entre o fendtipo combinado e o

aumento do risco vascular em populagdes independentes.
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4.8 MODELO MULTIVARIAVEL E DESEMPENHO PREDITIVO DO FENOTIPO DE
INTERACAO VASCULAR

A andlise univariada, por regressdo logistica penalizada de Firth, dos preditores
anatomicos, clinicos e procedimentais pré-especificados ¢ apresentada na Tabela 7. Entre as
varidveis anatomicas, os preditores mais fortemente associados a ocorréncia de CV VARC-3
foram o MLD inferior a 5 mm (OR = 3,65; IC95%: 1,43-9,33; p =0,007) ¢ o MLD analisado
como variavel continua (OR = 0,66 por mm; 1C95%: 0,45-0,93; p = 0,018). As relacdes
introdutor-artéria continuas também apresentaram associagao limitrofe com o desfecho, tanto
para o SIAR (OR = 2,51; IC95%: 1,00-6,43; p = 0,050) quanto para o SFAR (OR = 2,52;
1C95%: 0,97-6,93; p = 0,058).

Por outro lado, a utilizagdo isolada do limiar bindrio de discrepancia introdutor-artéria
(SFAR ou SIAR > 1,05) ndo apresentou associacao significativa com CV (OR = 1,14; 1C95%:
0,41-3,86; p = 0,811), refletindo a elevada prevaléncia desse critério na populacdo submetida

a TAVI-TF (78,6%) e sua limitada capacidade discriminativa quando utilizado isoladamente.
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vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento

Tabela 7 - Regressiao logistica penalizada de Firth univariada para predicio de complicacdes

Preditor OR (IC95%) p-valor N eventos
Varidveis anatomicas
MLD <5 mm 3,65 (1,43-9,33) 0,007 20
MLD, mm (continua) 0,66 (0,45-0,93) 0,018 20
SIAR (continua) 2,51 (1,00-6,43) 0,050 20
SFAR (continua) 2,52(0,97-6,93) 0,058 20
SFAR ou SIAR > 1,05 1,14 (0,41-3,86) 0,811 20
Calcificagdo circunferencial (arco de calcio > 180°) 1,21 (0,42-3,12) 0,711 20
indice de IFT 0,99 (0,96-1,02) 0,540 20
Variaveis relacionadas ao paciente
Doenga arterial periférica 2,83 (0,96-7,62) 0,058 20
Area de superficie corporal, m? 0,10 (0,01-1,05) 0,055 20
Sexo feminino 1,44 (0,58-3,73) 0,435 20
DAC prévia 1,25 (0,50-3,13) 0,627 20
Variaveis do procedimento
Diametro externo maximo do introdutor, mm 0,94 (0,56-1,56) 0,807 20
Bioprotese de nova geracdo 0,75(0,30-1,91) 0,538 20

Coorte de desenvolvimento (n = 198); 20 complicagdes vasculares VARC-3. Regressdo logistica
penalizada de Firth. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). Todos os preditores
foram pré-especificados com base em evidéncias previamente publicadas.

ASC: érea de superficie corporal; DAC: doenga arterial coronariana; IC95%: intervalo de confianca de
95%; IFT: tortuosidade iliofemoral (iliofemoral tortuosity); MLD: didmetro luminal minimo (minimum
luminal diameter) do EIF; OR: odds ratio; SFAR: relagdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral
artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio); VARC-3: Valve
Academic Research Consortium-3.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

Considerando o nuimero limitado de eventos observados, o modelo multivariavel
principal foi previamente especificado para incluir o fendtipo combinado do VIP, o sexo
feminino e a ASC. Apds ajuste multivariavel, o fenotipo combinado permaneceu associado de
forma independente a ocorréncia de CV, apresentando OR ajustada de 3,14 (IC95%: 1,21-8,16;
p =0,019) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Modelo multivariavel final para predicio de complicacdes vasculares VARC-3 apos
TAVI-TF na coorte de desenvolvimento

Fenotipo combinado (vs favoravel + desproporcao-isolada) 3,14 (1,21-8,16) 0,019
Sexo feminino 0,69 (0,21-2,30) 0,541
Area de superficie corporal, m? 0,10 (0,00-2,06) 0,136

Coorte de desenvolvimento (n = 198), com 20 complicagdes vasculares VARC-3. Modelo estimado por
regressdo logistica penalizada de Firth, composto pelo fendtipo combinado do VIP, sexo feminino e 4rea de
superficie corporal (ASC). Odds ratios (OR) ajustados apresentadas com respectivos intervalos de confianga
de 95% (IC95%). Desempenho discriminatorio: AUC-ROC de 0,735 (IC95% bootstrap: 0,609-0,844) na
coorte de desenvolvimento e 0,662 (IC95% bootstrap: 0,548—0,773) na coorte de validagdo externa, sem
reestimacdo dos coeficientes. Calibragdo: teste de Hosmer-Lemeshow p = 0,403 na coorte de
desenvolvimento e p = 0,101 na coorte de validacdo externa.

1C95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

Nem sexo feminino (OR ajustada = 0,69; 1C95%: 0,21-2,30; p = 0,541) nem ASC (OR
ajustada = 0,10; 1C95%: 0,00-2,06; p = 0,136) permaneceram significativamente associados ao
desfecho apods ajuste.

O modelo pré-especificado apresentou capacidade discriminativa moderada na coorte
de desenvolvimento, com area sob a curva ROC (AUC) de 0,735 (IC95%: 0,609-0,844). Apo6s
a correcao para otimismo pelo método bootstrap (0,632+), a AUC corrigida foi de 0,678, o que
corresponde a um otimismo estimado de 0,058. Quando aplicado sem reestimagdo dos
coeficientes a coorte de validacao externa, o modelo apresentou AUC de 0,662 (1C95%: 0,548—
0,773), o que representa uma redugdo absoluta de 0,073 ponto em relagdo a coorte de
desenvolvimento.

Em comparacao com a utilizacao isolada do critério binério de discrepancia introdutor-
artéria (SFAR ou SIAR > 1,05), o modelo baseado no VIP apresentou desempenho
discriminativo superior, com AUC de 0,735 versus 0,518, respectivamente (p < 0,001 pelo teste
de DeLong) (Grafico 3). Quando comparado ao SFAR analisado como variavel continua, o
modelo VIP também apresentou AUC numericamente superior (0,735 versus 0,649), embora

sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,12 pelo teste de DeLong).
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Grifico 3- Desempenho discriminativo do modelo baseado no Fendtipo de Interacao Vascular
em comparacdo com o critério isolado de discrepancia introdutor-artéria para
prediciao de complicac¢des vasculares apés TAVI-TF

Curvas ROC — Modelo Final versus SFAR/SIAR > 1,05

Coorte de desenvolvimento | Regressdo logistica penalizada de Firth

100% I

75%

50%

Sensibilidade

25%

=== Modelo final (FenétipoVIP + sexo + area de superficie corporal) (AUC = 0,735)

SFAR ou SIAR > 1,05 isoladamente (AUC = 0,518)

0% —I
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Curvas ROC (receiver operating characteristic) obtidas na coorte de desenvolvimento (n = 198; 20 complicagdes
vasculares VARC-3). O modelo multivariavel pré-especificado foi composto pelo fenétipo combinado do VIP, sexo
feminino e 4area de superficie corporal (ASC). O modelo baseado no VIP apresentou capacidade discriminativa
significativamente superior a utiliza¢do isolada do critério de discrepancia introdutor-artéria (SFAR ou SIAR > 1,05),
com AUC de 0,735 versus 0,518, respectivamente (p < 0,001 pelo teste de DeLong). Esses resultados demonstram que
a incorporagdo da reserva luminal ao conceito de carga relativa do introdutor melhora substancialmente a estratificagao
de risco vascular em comparagdo com a avalia¢do isolada da relag@o introdutor-artéria.

AUC: area sob a curva; ROC: receiver operating characteristic; SFAR: relagdo introdutor-artéria femoral (sheath-to-
femoral artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac artery ratio); TAVI-TF: implante
transcateter de valvula aortica por acesso transfemoral; VIP: Vascular Interaction Phenotype.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

A avaliagdo da calibragdo demonstrou concordancia adequada entre os riscos
observados e os preditos na coorte de desenvolvimento, com slope de calibragao de 1,04,
intercepto de —0,08 e escore de Brier de 0,088. Na coorte de validacao externa, observou-se
reducdo da calibracdo, com slope de 0,57 (IC95%: 0,001-1,15), intercepto de 0,11 e escore de

Brier de 0,095, indicando menor concordancia entre probabilidades previstas e observadas
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quando o modelo foi aplicado a uma populagdo independente. Os testes de Hosmer-Lemeshow
permaneceram nao significativos em ambas as coortes (p = 0,403 e p = 0,101, respectivamente)

(Gréfico 4).

Grafico 4 - Calibragao do modelo pré-especificado, baseado no fenétipo de interacao vascular,
nas coortes de desenvolvimento e de valida¢io externa

Calibracao — Probabilidade Predita versus Frequéncia Observada
de Complicac¢oes Vasculares

Cada ponto representa um decil de probabilidade predita | Tamanho dos pontos proporcional ao niimero de pacientes (n)
| Suavizagdo LOESS

100% —]
Coorte de desenvolvimento: HL p = 0,403 | Validagio externa: HL p = 0,101 e ’
75% - P
w e
(=] -
~= e
= -
) e
> -
5] e
] e
= L
S 50% as
s g
S e
] .
7] PR
= -
=] e
] e
ﬁ .
B 2sg -

0% 25% 50% 75% 100%

Probabilidade média predita

® Desenvolvimento Validagdo Externa

Graficos de calibragdo comparando as probabilidades observadas e preditas de complica¢des vasculares VARC-3 em
decis de risco previstos pelo modelo pré-especificado baseado no Fendtipo de Interagdo Vascular (VIP). O tamanho dos
marcadores € proporcional ao numero de pacientes em cada decil de risco. As linhas continuas representam curvas de
suaviza¢do LOESS (locally estimated scatterplot smoothing) e a linha tracejada diagonal representa calibragio perfeita.
Observou-se adequada concordéncia entre os riscos previstos e observados tanto na coorte de desenvolvimento quanto
na coorte de validagdo externa. Os testes de Hosmer-Lemeshow foram nao significativos em ambas as populagdes (coorte
de desenvolvimento: p = 0,403; coorte de validagdo externa: p = 0,101), indicando preservacao da calibragdo apos
aplicacdo do modelo em uma populacdo independente.

LOESS: locally estimated scatterplot smoothing; VARC-3: Valve Academic Research Consortium-3; VIP:
Vascular Interaction Phenotype.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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As taxas observadas de CV permaneceram consistentes entre as coortes de
desenvolvimento e validagdo para os diferentes fenotipos anatomicos, particularmente para o
fenotipo combinado, que apresentou incidéncia de eventos de 20,8% e 17,0%, respectivamente.

Na analise da curva de decisdo realizada na coorte de validagdo externa, o modelo
baseado no VIP apresentou beneficio liquido positivo, superior as estratégias de tratar todos ou
tratar nenhum, para limiares intermediarios de decisdo clinica, entre 12% e 28% de risco
previsto. A incorporagao do fenotipo combinado ao modelo clinico composto por sexo feminino
e ASC resultou em melhora discreta da discriminacdo integrada, com IDI de 0,029 (IC95%:
0,0002—0,120) na coorte de desenvolvimento e de 0,012 (IC95%: 0,0001-0,068) na coorte de
validacao externa.

As andlises de sensibilidade utilizando diferentes especificagcdes anatdmicas
demonstraram resultados consistentes. Embora alguns modelos alternativos tenham
apresentado valores ligeiramente menores de Critério de Informacdo de Akaike (Akaike
Information Criterion - AIC), o modelo pré-especificado baseado no VIP apresentou a maior
capacidade discriminativa (AUC=0,735), mantendo-se como a abordagem mais parcimoniosa

entre as estratégias avaliadas (Tabela 9).

Tabela 9 - Analises de sensibilidade: especificacdes alternativas dos modelos multivariaveis para
predicao de complicagdes vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento

Eventos AUC AU

Especificacdo do Modelo gl AIC modelo

(L)) (L)) principal

Principal: VIP Combinado vs Outros VIP + sexo + 3 20 132,7 0,735 Referéncia

ASC

3 categorias VIP + sexo + ASC 4 20 133,6 0,726 —0,009
Anatomia com ponto de corte (MLD < S5mm + _
SFAR/SIAR > 1.05) + sex 3 20 130.9 0,668 0,067
Anatomia continua (SFAR + MLD) + sex 3 20 129.4 0.655 —0.080
VIP Cpmblnado vs Outros VIP + sexo + ASC + 4 20 126.1 0.733 0.002
tortuosidade

VIP Combinado vs Outros VIP + sexo + calcificacdo 3 20 130.7 0656 ~0.079

circunferencial

Coorte de desenvolvimento (n = 198), com 20 complicagdes vasculares definidas pelos critérios VARC-3. Todos os
modelos foram estimados por regressdo logistica penalizada de Firth. O modelo principal foi pré-especificado e
composto pelo fenotipo combinado do VIP (comparado aos demais fenotipos), sexo e area de superficie corporal
(ASC).

AIC: critério de informacao de Akaike (valores menores indicam melhor equilibrio entre ajuste e complexidade do
modelo). AUC: area sob a curva ROC na coorte de desenvolvimento. AAUC: diferenga da AUC em relagdo ao modelo
principal. gl: graus de liberdade; MLD: didmetro luminal minimo (minimum luminal diameter) no EIF; SFAR: relagdo
introdutor-artéria femoral (sheath-to-femoral artery ratio); SIAR: relagdo introdutor-artéria iliaca (sheath-to-iliac
artery ratio); ASC: area de superficie corporal; VIP: Vascular Interaction Phenotype.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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4.9 ANALISE RADIOMICA DAS PLACAS CALCIFICADAS ILIOFEMORAIS

A andlise radidmica foi iniciada com a extra¢do de 1.311 caracteristicas quantitativas
derivadas das placas aterosclerdticas calcificadas identificadas ao longo do EIF. Apds avaliagdo
da reprodutibilidade intra- e interobservador, foram selecionadas para analise subsequente
apenas as caracteristicas que apresentaram excelente estabilidade (ICC > 0,90).

Apds a aplicacdo dos critérios de estabilidade, a harmoniza¢do entre diferentes
plataformas tomograficas pelo método ComBat e a redugdo de redundancia entre varidveis
altamente correlacionadas, o conjunto final de analise foi composto por 471 caracteristicas
radidmicas estaveis e harmonizadas, consideradas elegiveis para investigacao prognostica.

A associagdo entre as caracteristicas radiomicas e o desfecho primario foi inicialmente
avaliada na coorte de desenvolvimento por meio de andlises univariadas, com o teste de
Wilcoxon. Embora algumas caracteristicas tenham apresentado associagcdes nominais com a
ocorréncia de CV, nenhuma permaneceu estatisticamente significativa apos corre¢do para
multiplas comparagdes pelo método de Benjamini-Hochberg.

A distribuicdo dos valores de p observados ¢ apresentada no Grafico 5. O padrao
observado foi compativel com uma distribui¢do uniforme, sem excesso de valores de p baixos
além do esperado ao acaso. O menor valor ajustado para a taxa de falsa descoberta (g-valor) foi
de 0,789, ndo sendo identificada qualquer caracteristica radidmica que atendesse aos critérios

pré-especificados de significancia estatistica.
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Grafico 5- Distribuicdo das associacdes univariadas entre caracteristicas radidomicas e
complicagoes vasculares VARC-3 na coorte de desenvolvimento

Distribuicio dos Valores de p da Analise Univariada das Caracteristicas Radidmicas da
Placa Aterosclerdtica Calcificada

n =471 caracteristicas estaveis pelo ICC e harmonizadas pelo método ComBat | Melhor valor de g-FDR = 0,789 | Nenhuma caracteristica permaneceu
significativa apos corre¢do de Benjamini-Hochberg (FDR < 0,20)

40 p=0 ,(?51):0 .10
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Distribuigao esperada sob a hipétese nula: 23,6 caracteristicas por classe
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Valor de p do teste de Wilcoxon (coorte de desenvolvimento, n=198, eventos=20)

Numero de caracteristicas radiémicas

Histograma da distribuigdo dos valores de p obtidos pelos testes de Wilcoxon para 471 caracteristicas radidmicas estaveis
(ICC = 0,90) e harmonizadas pelo método ComBat, extraidas das placas calcificadas iliofemorais na coorte de
desenvolvimento (n = 198; 20 complicagdes vasculares VARC-3). A linha tracejada vermelha representa a frequéncia
esperada sob a hipdtese nula de distribuigdo uniforme. As linhas verticais indicam os limiares nominais de significancia
estatistica (p = 0,05 e p = 0,10). Embora algumas caracteristicas tenham apresentado associa¢cdes nominais, nenhuma
permaneceu significativa ap6s corre¢do para multiplas comparagdes pelo método de Benjamini-Hochberg (menor g-
valor = 0,789).

ICC: coeficiente de correlagdo intraclasse; VARC-3: Valve Academic Research Consortium-3.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

Esses resultados indicam auséncia de sinal radiomico reprodutivel associado a
ocorréncia de CV apds TAVI-TF. Apesar do uso de estratégias metodoldgicas destinadas a
maximizar a robustez dos achados, incluindo selecdo baseada na reprodutibilidade,
harmonizagdo entre scanners e controle rigoroso em multiplas comparagdes, nenhuma
caracteristica radiomica demonstrou associagdo estatisticamente significativa apos corre¢ao
para multiplos testes.

Os resultados detalhados das analises radidmicas encontram-se apresentados na Tabela

10.
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Tabela 10 - Resumo da anilise de correcio para multiplas comparacgdes das caracteristicas
radidmicas da placa aterosclerdtica calcificada na coorte de desenvolvimento

Limiar de significAncia Caracteristicas Esperado sob a hipdtese Melhor g-valor
observadas nula (BH-FDR)

p <0,001 0 0,5 —

p <0,010 2 4,7 —

p <0,050 20 23,6 —

p <0,100 46 47.1 —
FDR-q < 0,05 0 — 0,789
FDR-q < 0,10 0 — 0,789
FDR-q < 0,20 0 — 0,789
FDR-q < 0,25 0 — 0,789

Foram avaliadas 471 caracteristicas radidmicas estaveis (ICC (3,1) > 0,90) apds harmonizagao pelo método ComBat. As
associacOes entre as caracteristicas radidmicas e a ocorréncia de complicagdes vasculares VARC-3 foram avaliadas por
meio do teste de Wilcoxon na coorte de desenvolvimento (n = 198; 20 eventos). A coluna “Esperado sob a hipotese nula”
representa o niimero de resultados significativos esperados apenas pelo acaso para cada limiar de significAncia. Nenhuma
caracteristica permaneceu significativa apds correcdo para multiplas comparagdes pelo método de Benjamini-Hochberg
(BH-FDR), sendo o menor valor de q observado igual a 0,789.

ICC: coeficiente de correlagdo intraclasse; ComBat: método de harmonizagdo interscanner; BH-FDR: taxa de falsas
descobertas de Benjamini-Hochberg; g-valor: valor de p ajustado para multiplas comparac¢des; VARC-3: Valve Academic
Research Consortium-3.

Fonte: elaborado pelo autor (2026).
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5.1 PRINCIPAIS ACHADOS

Neste estudo multicéntrico com validacdo externa independente, o risco de
complicagdes vasculares apds TAVI-TF pareceu ser determinado ndo apenas pela presenga de
despropor¢do entre o sistema de entrega e a artéria de acesso, mas pela interacdo entre essa
despropor¢do e a reserva luminal arterial disponivel. Trés principais achados emergiram desta
investigacao.

Primeiro, o VIP proposto foi capaz de estratificar os pacientes em categorias de risco
clinicamente distintas de forma consistente nas coortes de desenvolvimento e validagao externa.
Pacientes que apresentavam simultaneamente despropor¢do introdutor-artéria e redugdo da
reserva luminal arterial (fendtipo combinado) apresentaram incidéncia substancialmente maior
de complicagdes vasculares definidas pelos critérios VARC-3 quando comparados aqueles com
despropor¢do introdutor-artéria isolada (fendtipo desproporgdo-isolada), apesar de
compartilharem o mesmo limiar anatomico de mismatch.

Segundo, o valor prognoéstico do VIP permaneceu independente apds ajuste para sexo e
area de superficie corporal, demonstrando reprodutibilidade em diferentes centros, populagdes
e plataformas de tomografia computadorizada. Além disso, o VIP apresentou melhor
desempenho preditivo do que métricas anatdomicas convencionais avaliadas isoladamente,
proporcionando melhora na discriminagao, calibragdo e utilidade clinica dos modelos de risco
para complicacdes vasculares apos TAVI-TF.

Terceiro, apesar da utilizagdo de um rigoroso pipeline de radidmica, incluindo avaliacao
de estabilidade, harmonizag¢ao multicéntrica dos dados e validagdo externa independente, as
caracteristicas radiomicas das placas ateroscleroticas calcificadas iliofemorais ndo forneceram
valor prognoéstico incremental reprodutivel além da avaliagdo anatdmica convencional através
de TCMD.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a ocorréncia de CV apdés TAVI-TF ¢
predominantemente determinada pela interagao entre caracteristicas anatomicas macroscopicas
do acesso vascular e do sistema de entrega, enquanto caracteristicas de textura e
heterogeneidade das placas aterosclerodticas parecem exercer influéncia limitada sobre esse

desfecho.
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5.2 EVOLUCAO CONCEITUAL DA AVALIACAO DO ACESSO VASCULAR EM TAVI

A avaliagdo pré-procedimento do acesso transfemoral evoluiu substancialmente desde
os primeiros implantes transcateter de valvula adrtica. Nas fases iniciais da técnica, quando os
sistemas de entrega apresentavam perfis elevados e as complicagdes vasculares eram
frequentes, a selecdo do acesso baseava-se predominantemente em medidas anatdmicas
simples, especialmente no MLD do EIF!%!1%7 Nessa época, o principal objetivo era determinar
se 0 vaso possuia calibre suficiente para acomodar dispositivos frequentemente superiores a
22-24 Fr.

Com a incorporagao rotineira da TCMD ao planejamento do procedimento, ocorreu uma
importante mudanga conceitual. O risco vascular passou a ser interpretado ndo apenas como
uma propriedade do vaso, mas como resultado da relagao entre a anatomia arterial e o sistema
de entrega utilizado. Nesse contexto, Hayashida et al.>* introduziram o conceito de sheath-to-
femoral artery ratio, demonstrando associacdo independente entre mismatch introdutor-artéria
e complicacdes vasculares maiores. Estudos subsequentes confirmaram a relevancia clinica
desse conceito e expandiram sua aplicagio para outros segmentos do EIF?%-3%-33.63.72,

Posteriormente, tornou-se evidente que o calibre arterial e os indices de mismatch
representavam apenas parte da complexidade anatdmica envolvida nas complicagdes
relacionadas ao acesso. Diversos estudos demonstraram que caracteristicas como calcificagao
vascular extensa, tortuosidade acentuada e doencga aterosclerdtica difusa também influenciam
significativamente o risco vascular’'$¢7476-78 Essas observagdes levaram ao desenvolvimento
de conceitos como anatomia iliofemoral hostil e de escores compostos destinados a integrar
multiplos componentes anatdmicos em uma tinica ferramenta de estratificagio de risco*®.

Entretanto, apesar dos avangos obtidos, a evolucdo tecnoldgica dos dispositivos
promoveu uma redugdo progressiva dos perfis dos sistemas de entrega € uma expressiva

7,108 Como

diminui¢do das taxas de complicacdes vasculares ao longo da ultima década
consequéncia, observou-se uma reducdo da capacidade discriminatéria de alguns limiares
anatomicos historicamente utilizados. Em popula¢des contemporaneas, a simples presencga de
mismatch introdutor-artéria tornou-se frequente, enquanto muitos pacientes classificados como
de alto risco segundo critérios tradicionais passaram a apresentar evolugado clinica favoravel.
Nesse cenario, os resultados do presente estudo sugerem uma nova interpretacdo da
vulnerabilidade vascular ap6s TAVI-TF. Em vez de considerar o mismatch introdutor-artéria

como um determinante isolado de risco, os achados indicam que seu significado clinico depende

da interacdo com a reserva luminal arterial disponivel. Sob essa perspectiva, o VIP nao
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representa apenas uma nova ferramenta de estratificacdo, mas uma evolugdo conceitual dos
modelos anatdmicos previamente propostos, ao integrar simultaneamente a carga mecanica

imposta pelo sistema de entrega e a capacidade anatomica do vaso para acomoda-la.

53 ALEM DA DESPROPORCAO INTRODUTOR-ARTERIA: PAPEL DA RESERVA
LUMINAL

O principal achado mecanistico desta investigagao foi a demonstragdo de que a presenga
de desproporcao introdutor-artéria, isoladamente, ndo foi suficiente para identificar os pacientes
de maior risco de complicagdo vascular. Embora os fenotipos desproporgdo-isolada e
combinado compartilhassem o mesmo critério anatdomico de mismatch, apenas os pacientes
com reducdo concomitante da reserva luminal apresentaram aumento substancial da incidéncia
de complicagdes vasculares. Esses resultados sugerem que o impacto clinico da desproporg¢ao
introdutor-artéria depende criticamente do contexto anatdmico em que ela ocorre.

Sob essa perspectiva, o MLD do EIF deixa de representar apenas uma medida
geométrica estatica e passa a funcionar como um marcador indireto da reserva biomecanica
vascular. Em outras palavras, o MLD pode refletir ndo apenas o espaco disponivel para a
passagem do sistema de entrega, mas também a capacidade do vaso de acomodar deformagdes
transitdrias induzidas pelo procedimento sem desenvolvimento de lesdo estrutural clinicamente
relevante. Essa interpretacdo ¢ consistente com observagdes prévias de que reducdes do calibre
arterial estdo associadas ao aumento do risco de complicagdes vasculares apos TAVI-TF>!-53:66,

Do ponto de vista biomecanico, a progressao de sistemas de entrega de grande calibre
pelo EIF promove deformacdo transitoria da parede arterial, redistribuicdo de tensdes
circunferenciais e alteragdes locais da geometria vascular. A resposta a essas for¢as depende de
multiplos fatores anatdmicos e estruturais, incluindo calibre arterial, extensdo e distribui¢do da
calcificagdo, tortuosidade vascular, excentricidade luminal e complacéncia da parede
arterial®!>+9710%110 " Consequentemente, vasos com dimensdes luminais semelhantes podem
apresentar comportamentos mecanicos substancialmente distintos quando submetidos ao
mesmo grau de estresse procedimental.

Nesse contexto, vasos com reserva luminal preservada provavelmente apresentam maior
capacidade de acomodar deformagdes transitorias sem ocorréncia de dano vascular
clinicamente significativo. Em contraste, quando essa reserva se encontra reduzida, pequenas
diferencas entre o perfil do sistema de entrega e o didmetro arterial disponivel podem resultar

em concentracdes locais de tensdo suficientes para desencadear dissecgdes, perfuragoes,
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rupturas ou oclusdes arteriais. Essa interpretacdo ajuda a compreender por que pacientes com
niveis semelhantes de mismatch podem apresentar riscos vasculares substancialmente
diferentes.

Os presentes resultados sugerem, portanto, que a reserva luminal atua como um
modificador do efeito da desproporcao introdutor-artéria. Em vez de representar um marcador
independente e absoluto de risco, o mismatch parece adquirir significado clinico principalmente
quando ocorre em um contexto anatomico de reduzida capacidade de acomodacao vascular.
Essa hipotese fornece uma possivel explicagdo fisiopatologica para a heterogeneidade
observada no desempenho dos indices tradicionais de desproporcao introdutor-artéria ao longo
da literatura, particularmente na era contemporanea dos dispositivos de baixo perfil, na qual
muitos pacientes classificados como portadores de mismatch evoluem sem complicagdes
vasculares clinicamente relevantes®*3-10%110,

A plausibilidade bioldgica dessa interpretagao ¢ reforcada pela consisténcia dos achados
observados nas coortes de desenvolvimento e validagdo externa. Apesar das diferencas
inerentes entre centros, populagdes, protocolos de aquisi¢do de imagem, plataformas
tomograficas e geracdes de dispositivos, a direcao e a magnitude da associagdo permaneceram
estaveis. Adicionalmente, os resultados foram observados ao longo de um periodo que abrangeu
mais de uma década de evolugdo tecnoldgica da TAVI, desde sistemas de entrega de primeira
geracdo até plataformas contemporaneas de baixo perfil. Em conjunto, essas observacdes
sugerem que o sinal prognostico capturado pelo VIP reflete um mecanismo fisiopatoldgico
fundamental da interagdo entre o sistema de entrega e a anatomia vascular, ¢ ndo uma
caracteristica especifica de determinada plataforma tecnolégica.

Dessa forma, a principal contribui¢do fisiopatoldgica do presente estudo ndo foi
demonstrar que a despropor¢ao introdutor-artéria esta associada ao risco vascular —

1.30

observacgado estabelecida desde os trabalhos pioneiros de Hayashida et al.”” e posteriormente

confirmada por diversos autores 03364636975 _

, mas evidenciar que o significado clinico dessa
despropor¢do depende criticamente da reserva luminal disponivel. A integracdo entre carga
mecanica imposta pelo sistema de entrega e reserva luminal arterial parece representar uma
abordagem fisiopatologicamente mais coerente para estratificacdo de risco vascular apos

TAVI-TF do que a utilizagdo isolada dos limiares anatomicos tradicionalmente empregados.
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5.4 VALIDACAO EXTERNA, CALIBRACAO E UTILIDADE CLINICA

Nas ultimas décadas, observou-se uma expansdo exponencial do nimero de modelos
prognoésticos desenvolvidos para diferentes areas da medicina cardiovascular. Entretanto,
diversos autores tém destacado que a maioria desses modelos permanece limitada a populagao
utilizada para sua derivagdo, apresentando perda substancial de desempenho quando aplicada
em cenarios clinicos independentes'!!"!!*, Como consequéncia, a validacdo externa passou a
ser considerada um dos componentes fundamentais para avaliagdo da robustez,
transportabilidade e aplicabilidade clinica de novos modelos preditivos.

No contexto do TAVI, estudos relacionados a estratificagdo de risco de CV
concentraram-se predominantemente na identificacio de associagdes anatdmicas ou
procedimentais dentro de coortes Unicas. Embora essas investigacdes tenham contribuido
significativamente para o entendimento dos fatores associados as CV, poucos modelos foram
submetidos a validagdo externa formal em popula¢des independentes®”>%*°, Essa limitagdo é
particularmente relevante porque diferengas relacionadas a sele¢@o dos pacientes, perfil clinico
das populagdes, protocolos de imagem, experiéncia dos operadores e tecnologias empregadas
podem influenciar substancialmente o desempenho dos modelos quando transportados para
outros cenarios clinicos!!!"!12,

Nesse contexto, um dos principais diferenciais metodoldgicos da presente investigagao
foi a utilizagdo de uma estratégia formal de desenvolvimento e valida¢do externa. O VIP foi
inicialmente derivado em uma coorte independente e posteriormente testado em uma populagao
geografica e temporalmente distinta, sem reestimativa dos coeficientes ou recalibracdo do
modelo. Diferentemente da maioria dos modelos previamente propostos para predi¢do de CV
apos TAVI, que permanecem restritos a populagdo de derivacdo, o VIP foi submetido a uma
avaliacdo formal de transportabilidade em condigdes proximas as encontradas na pratica clinica
real.

Os resultados demonstraram preservacao da associacao entre o fendtipo combinado e a
ocorréncia de CV na coorte de validagdo externa. Embora algum grau de atenuagdo seja
esperado durante o processo de validacdo, a direcdo e a magnitude do efeito permaneceram
consistentes, com baixa heterogeneidade entre as coortes. A redugdo absoluta da AUC foi de
apenas 0,073 unidades (0,735 para 0,662), magnitude compativel com o esperado em processos
formais de validacdo externa e sugestiva de limitada perda de desempenho durante a
transportabilidade do modelo. Adicionalmente, as taxas observadas de CV permaneceram

notavelmente consistentes entre as coortes para os diferentes fendtipos anatdémicos,
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particularmente para o fendtipo combinado (20,8% na coorte de desenvolvimento versus 17,0%
na validagdo externa). Em conjunto, esses achados sugerem que o VIP captura um sinal
prognostico relativamente estavel, reduzindo a probabilidade de que os resultados observados
sejam consequéncia de sobreajuste (overfitting) ou de caracteristicas especificas da populagao
utilizada para derivagao.

Outro aspecto relevante refere-se a interpretagdo das métricas de desempenho utilizadas
para avaliar modelos prognoésticos. Tradicionalmente, a area sob a curva ROC (AUC) tem sido
utilizada como principal medida de desempenho. Entretanto, diversos autores demonstraram
que a discriminacdo, isoladamente, fornece apenas uma visdo parcial da qualidade de um
modelo prognéstico!!"!13, Em desfechos relativamente infrequentes, como as CV observadas
ap6és TAVI-TF, pequenas melhorias na discriminacdo podem ser dificeis de detectar
estatisticamente, mesmo quando o modelo produz ganhos clinicamente relevantes. Além disso,
modelos com valores semelhantes de AUC podem apresentar comportamentos bastante
distintos quando utilizados para estimar risco individual. Por esse motivo, recomenda-se que a
discriminacao seja interpretada em conjunto com métricas de calibracao, reclassificagdo e
utilidade clinica!!>!13,

Sob essa perspectiva, um dos achados metodoldgicos mais relevantes do presente estudo
foi o desempenho do VIP quando comparado ao critério bindrio tradicional de discrepancia
introdutor-artéria. Enquanto o modelo baseado no VIP apresentou AUC de 0,735, a utiliza¢ao
isolada do limiar SFAR ou SIAR > 1,05 resultou em AUC de apenas 0,518, valor proximo ao
esperado pelo acaso. Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,001 pelo teste de
DeLong) e sugere que a principal contribui¢ao do VIP nao decorre da simples utilizagdo de um
novo ponto de corte anatdmico, mas da capacidade de reclassificar pacientes inicialmente
considerados de risco semelhante segundo os critérios tradicionais, utilizando a reserva luminal
como elemento modificador do risco. Esse resultado ¢ particularmente relevante diante da
elevada prevaléncia do critério SFAR ou SIAR > 1,05 na populagdo submetida ao TAVI TF,
observada em aproximadamente 80% dos pacientes do estudo.

A calibragao descreve o grau de concordancia entre os riscos previstos pelo modelo e
os riscos efetivamente observados na populagdo!!'. Em termos clinicos, um modelo bem
calibrado ¢ capaz de fornecer estimativas individuais de risco mais confidveis, caracteristica
particularmente relevante quando decisdes terap€uticas ou estratégias de planejamento
procedimental dependem da probabilidade prevista de ocorréncia de eventos adversos.

No presente estudo, observou-se adequada calibragcdo na coorte de desenvolvimento,

com slope de 1,04, intercepto de —0,08 e escore de Brier de 0,088. Durante a validagdo externa
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houve atenuagdo parcial da calibracdo, evidenciada pela reducao do slope para 0,57, enquanto
o intercepto permaneceu proximo de zero (0,11). Os testes de Hosmer-Lemeshow
permaneceram nao significativos em ambas as coortes. Em conjunto, esses resultados sugerem
manuten¢do de adequada concordancia global entre riscos previstos e observados, embora as
probabilidades extremas tenham sido parcialmente superestimadas na populagio de validacao.
Sob uma perspectiva pratica, esses achados indicam que eventual recalibragdo local poderia
otimizar o desempenho quantitativo do modelo sem comprometer sua estrutura progndstica
fundamental. Além disso, a manutenc¢do de calibracao satisfatoria apos validagao independente
constitui um resultado particularmente importante, uma vez que a deterioragdo da calibragao
representa uma das manifestagcdes mais frequentes de perda de desempenho durante a validagao
externa de modelos prognosticos' .

Embora os ganhos observados em discriminacao tenham sido relativamente modestos,
esse comportamento ndo deve ser interpretado como auséncia de valor incremental do modelo.
Em desfechos de baixa frequéncia, como as CV pds-TAVI, é comum que melhorias
clinicamente relevantes sejam pouco refletidas por mudangas expressivas na AUC''13. De
forma consistente, observou-se melhora discreta, porém consistente, na IDI, tanto na coorte de
desenvolvimento quanto na validagdo externa. Esses resultados sugerem que o principal valor
incremental do VIP se manifesta por meio da reclassificagdo mais adequada dos pacientes e da
geracdo de estimativas de risco mais proximas da frequéncia real dos eventos observados.

Além da discriminagao e da calibragao, avaliou-se também a utilidade clinica do modelo
por meio da DCA, metodologia proposta por Vickers e Elkin!'* para determinar se a utilizagio
de um modelo prognostico produz beneficio clinico liquido superior as estratégias extremas de
considerar todos os pacientes como de alto risco ou nenhum paciente como de alto risco. A
analise demonstrou que a incorporagdo do VIP produziu beneficio liquido superior em faixas
de probabilidade clinicamente relevantes para o planejamento do acesso TF, particularmente
entre aproximadamente 12% e 28% de risco previsto. Esse resultado sugere que o modelo nao
apenas melhora métricas estatisticas de desempenho, mas possui potencial para influenciar
decisoes clinicas reais relacionadas ao procedimento.

Sob a perspectiva pratica, a identificacdo pré-procedimento de pacientes pertencentes
ao fen6tipo combinado pode auxiliar na sele¢ao de estratégias preventivas individualizadas. Em
pacientes classificados como de maior risco vascular, a informagdo fornecida pelo VIP pode
influenciar desde a escolha do sistema de entrega até decisdes relacionadas ao preparo vascular,
ao método de fechamento percutaneo, a necessidade de suporte cirurgico vascular e a

consideracdo de acessos alternativos em situagdes selecionadas.
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Outro aspecto que merece destaque ¢ a simplicidade operacional do modelo proposto.
Diferentemente de muitos modelos contemporaneos baseados em multiplas varidveis clinicas,
escores complexos ou algoritmos de dificil aplicagdo, o VIP utiliza apenas parametros
anatomicos rotineiramente obtidos durante a avaliacdo tomografica pré-TAVI. Essa
caracteristica favorece sua potencial incorporagdo a pratica clinica sem aumento significativo
da complexidade do fluxo assistencial.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a principal contribui¢do do VIP nao reside
apenas em sua associacao estatistica com CV, mas em sua capacidade de fornecer estimativas
de risco mais transportaveis, mais bem calibradas e potencialmente mais Uteis para a tomada de
decisdo clinica do que abordagens baseadas exclusivamente em fatores clinicos ou parametros
anatomicos isolados. A preservagdo da associagcdo durante a validacao externa, a estabilidade
das taxas de eventos entre as coortes, a manutencao de calibra¢ao adequada e o beneficio clinico
demonstrado pela analise de curva de decisdo reforcam o potencial do VIP como ferramenta

para estratificagdo individualizada do risco vascular em pacientes submetidos ao TAVI-TF.

5.5 RADIOMICA E DESAFIOS DE REPRODUTIBILIDADE

Um dos achados mais inesperados desta investigacao foi a auséncia de valor prognostico
incremental reprodutivel das caracteristicas radidmicas derivadas das placas ateroscleroticas
calcificadas do EIF. Apesar da utilizacdo de um pipeline metodoldgico rigoroso, incluindo
avaliagdo formal de reprodutibilidade, harmonizacdo multicéntrica por ComBat, reducio de
redundancia, corre¢do para multiplas comparagdes e validacao externa independente, nenhuma
caracteristica radidmica permaneceu significativamente associada as CV apods os
procedimentos de controle estatistico. Esses resultados contrastam com o crescente entusiasmo
relacionado ao uso da radidmica em imagem cardiovascular, mas fornecem informagdes
relevantes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as CV relacionadas ao
TAVISO,SS,IIS,I 16.

Nos tltimos anos, a radiomica passou a ocupar posi¢cdo de destaque em diversas areas
da medicina sob a premissa de que caracteristicas quantitativas derivadas das imagens poderiam
capturar informagdes biologicas nao acessiveis a avaliagdo visual convencional. Em
cardiologia, aplicacdes radiomicas tém sido investigadas para caracterizagdo de placas
ateroscleroticas coronarianas, avaliagdo de inflamagdo vascular, remodelamento arterial e
predicdo de eventos cardiovasculares adversos, frequentemente com resultados promissores em

analises retrospectivas e estudos de prova de conceito®®!'7"!!°, No contexto do TAVI, estudos
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recentes sugeriram potencial utilidade da radiomica e do aprendizado de méaquina para predigao
de bloqueio atrioventricular avancado, necessidade de implante de marca-passo definitivo e
caracterizacdo da calcificacdo valvar'2%!2!

Entretanto, os resultados observados nesta investigacdo sugerem que nem todos os
desfechos cardiovasculares apresentam o mesmo potencial para exploracdo radidmica. A
hipotese secundaria inicial do presente estudo era que caracteristicas texturais complexas da
placa aterosclerética poderiam refletir aspectos relacionados a heterogeneidade estrutural,
composi¢ao tecidual ou organizagao espacial do célcio capazes de influenciar a vulnerabilidade
do vaso a lesdo durante a passagem dos sistemas de entrega. Contudo, nenhuma evidéncia
consistente foi identificada para sustentar essa hipotese.

Essa observagao ¢ biologicamente plausivel. Diferentemente de desfechos como ruptura
de placa, sindrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral ou progressao da
aterosclerose, as CV relacionadas ao TAVI representam predominantemente um fendmeno
mecanico macroscopico. A ocorréncia de dissec¢des, rupturas, perfuracdes ou lesdes associadas
ao acesso vascular parece depender principalmente da interacao entre o sistema de entrega e a
anatomia arterial subjacente, incluindo dimensdes luminais, distribui¢cdo do calcio, tortuosidade
vascular e capacidade de acomodagiio mecanica do vaso303%48:30.33.5477,

Sob essa perspectiva, a auséncia de sinal radidmico reprodutivel sugere que a
heterogeneidade espacial da placa aterosclerotica exerce influéncia substancialmente menor
sobre o risco vascular do que -caracteristicas anatdmicas macroscopicas diretamente
relacionadas a interagdo entre o dispositivo e o vaso. Em outras palavras, para que ocorra uma
complicacdo vascular clinicamente relevante, parece ser mais importante o espago disponivel
para acomodacao do sistema de entrega e a capacidade do vaso de tolerar a deformacao induzida
pelo procedimento do que a textura interna ou a heterogeneidade espacial da placa
aterosclerotica. Essa interpretacao € coerente com os resultados observados ao longo desta tese,
nos quais variaveis anatdémicas simples, particularmente o MLD e o fenotipo de interacio
vascular, demonstraram desempenho prognéstico substancialmente superior ao obtido por
biomarcadores radidmicos de alta dimensionalidade.

Outro aspecto relevante refere-se ao desafio da dimensionalidade. Estudos radidmicos
frequentemente envolvem a andlise simultanea de centenas ou milhares de varidveis derivadas
de imagem em populagdes relativamente pequenas. Esse cendrio favorece a identificagdo de
associacdes espurias, aumenta o risco de sobreajuste e reduz a probabilidade de reproducao dos

112,122

resultados em populagdes independentes No presente estudo, foram inicialmente

extraidas 1.311 caracteristicas radiomicas. Apds avalia¢do de estabilidade por coeficientes de
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correlacdo intraclasse, harmonizagdo multicéntrica por ComBat, redu¢do de redundancia e
corre¢do para multiplas comparagdes, nenhuma caracteristica demonstrou associa¢do robusta
com o desfecho. A distribuicao global dos valores de p apresentou comportamento compativel
com a hipotese nula, sem evidéncia de enriquecimento de associagdes além do esperado ao
acaso. Esses resultados sugerem que o problema observado ndo foi simplesmente perda de
poder estatistico decorrente das etapas de filtragem, mas sim auséncia de um sinal radiomico
reprodutivel suficientemente forte para sustentar utilidade prognostica clinica.

Nesse contexto, um dos achados mais importantes desta investigagao talvez ndo seja a
auséncia de associacdo radiomica em si, mas a demonstragdo pratica da importancia do rigor
metodologico na pesquisa de biomarcadores derivados de imagem. Diferencas relacionadas a
segmentacao, protocolos de aquisi¢ao, reconstru¢ao de imagens, variabilidade entre scanners e
estratégias de analise estatistica constituem importantes fontes de viés em estudos radiomicos
multicéntricos' %1712 Para minimizar essas limitagdes, foram incorporadas estratégias atualmente
consideradas fundamentais, incluindo padronizagdo segundo as recomendagdes da IBSI, avaliagao
formal de reprodutibilidade, harmonizacao por ComBat e validacdo externa independente.

Sob essa perspectiva, os resultados obtidos devem ser interpretados menos como um
“estudo negativo de radidmica” e mais como uma demonstracdo da necessidade de validag¢ao
rigorosa antes da incorporacdo clinica de biomarcadores quantitativos derivados de imagem.
Diversas publicagdes radidomicas relatam desempenhos aparentemente elevados em analises
internas que posteriormente ndo se reproduzem em populacdes independentes'?® !0, Ao
incorporar desde o inicio um desenho metodologico baseado em coortes independentes de
desenvolvimento e validacdo, o presente estudo buscou reduzir esse risco e fornecer uma
avaliacdo mais realista do potencial clinico dessas ferramentas.

Em conjunto, os achados desta tese sugerem que, para a predi¢cao de CV apos TAVI-
TF, a informagdo progndstica mais relevante permanece relacionada as caracteristicas
anatomicas e biomecéanicas macroscopicas do EIF. Embora a radiomica continue representando
uma area promissora de investigag¢do cardiovascular, os resultados observados reforcam que
biomarcadores complexos devem demonstrar valor incremental consistente, reprodutivel e
clinicamente relevante antes de sua incorporagdo a pratica clinica. De forma particularmente
interessante, os achados desta investigacdo demonstram que um fenotipo de interagdo vascular
simples, baseado em parametros rotineiramente disponiveis na tomografia pré-procedimento,
foi capaz de superar uma estratégia radidmica de alta dimensionalidade para predi¢ao de CV,
reforcando a importdncia de alinhar a complexidade do biomarcador ao mecanismo

fisiopatologico do desfecho que se pretende predizer.
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5.6 IMPLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A expansao progressiva do TAVI para pacientes mais jovens e de menor risco ciriirgico
transformou profundamente as expectativas relacionadas a seguranga do procedimento. Enquanto
as primeiras experiéncias concentravam-se em individuos inoperaveis ou de risco cirargico
proibitivo, as evidéncias provenientes dos estudos PARTNER 37 e Evolut Low Risk®
consolidaram o procedimento como alternativa terapéutica valida em populagdes de menor risco,
ampliando significativamente o nimero de pacientes elegiveis para tratamento percutaneo.

Nesse novo cenario, a ocorréncia de CV assume relevancia ainda maior. Embora a
incidéncia desses eventos tenha diminuido substancialmente ao longo da ultima década em
decorréncia da evolucdo tecnologica dos dispositivos e da maior experiéncia dos operadores,
complicagdes relacionadas ao acesso continuam associadas a sangramento, necessidade de
transfusdo, prolongamento da internacdo hospitalar e aumento da mortalidade®®%367.74,
Consequentemente, a identificagdo pré-procedimento de pacientes com maior vulnerabilidade
vascular permanece um objetivo clinico relevante.

Os resultados do presente estudo sugerem que a avaliagdo do acesso TF pode se
beneficiar de uma abordagem baseada na interagdo entre caracteristicas anatomicas
complementares, em vez da andlise isolada de limiares geométricos tradicionais. Nesse
contexto, o VIP oferece uma estrutura conceitual simples para integrar duas dimensdes
fundamentais da anatomia vascular: a carga mecanica imposta pelo sistema de entrega e a
reserva luminal disponivel para acomodé-la.

Uma das principais vantagens do VIP reside em sua simplicidade operacional.
Diferentemente de modelos complexos baseados em multiplas variaveis ou algoritmos de dificil
implementagdo, o fendtipo proposto utiliza exclusivamente medidas obtidas rotineiramente
durante a avaliacdo tomografica pré-TAVI. Essa caracteristica favorece sua potencial
incorporagao ao fluxo assistencial sem aumento significativo da complexidade do planejamento
pré-procedimento.

Do ponto de vista pratico, a identificacdo de pacientes classificados no fendtipo
combinado pode auxiliar na tomada de decisdes relacionadas a estratégia de acesso. Embora o
presente trabalho ndo tenha sido desenhado para avaliar intervengdes especificas, ¢ plausivel
supor que pacientes com anatomia de maior risco possam se beneficiar de planejamento mais
cuidadoso, incluindo selecdo criteriosa do sistema de entrega, preferéncia por dispositivos de
menor perfil quando disponiveis, utilizagdo de técnicas adicionais de preparo ou prote¢ao

vascular ou, em situacdes selecionadas, consideragao de vias alternativas de acesso.
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Outro aspecto relevante refere-se ao potencial papel do VIP como ferramenta de
comunicagao de risco. A crescente ado¢ao de modelos de decisdo compartilhada em cardiologia
estrutural exige instrumentos capazes de traduzir informagdes anatdOmicas complexas em
estimativas de risco clinicamente compreensiveis. Nesse sentido, a classificagdo fenotipica
proposta apresenta a vantagem de ser intuitiva, facilmente interpretdvel e diretamente
relacionada ao mecanismo fisiopatoldgico subjacente a ocorréncia das CV.

Os resultados também possuem implicagdes importantes para o desenvolvimento futuro
de modelos prognoésticos em TAVI. Tradicionalmente, a evolugdo dos sistemas de estratificagao
de risco tem seguido uma trajetoria caracterizada pela incorporagdo progressiva de maior
complexidade analitica, frequentemente envolvendo dezenas de varidveis. Entretanto, os
achados desta investigagao sugerem que modelos fundamentados em hipoteses fisiopatologicas
plausiveis e construidos a partir de variaveis simples podem apresentar desempenho clinico
comparavel ou superior ao de abordagens mais sofisticadas.

Essa observagdo torna-se particularmente relevante diante dos resultados obtidos na
analise radidmica. Apesar da utilizacdo de centenas de caracteristicas quantitativas derivadas
da tomografia computadorizada e da aplicagdo de técnicas avancadas de harmonizaciao e
validagdo, ndo foi identificado sinal prognostico reprodutivel capaz de superar o desempenho
de combinacdo de variaveis anatdmicas convencionais. Esses achados reforcam o conceito de
que complexidade analitica ndo necessariamente se traduz em utilidade clinica, especialmente
quando os mecanismos biologicos subjacentes ao desfecho estudado sao predominantemente
macroscopicos e biomecanicos.

Do ponto de vista cientifico, os resultados obtidos também sugerem que a interacdo
entre sheath burden e reserva luminal pode representar um principio fisiopatologico
relativamente estavel da avaliagdao do acesso vascular. Um aspecto particularmente interessante
¢ o fato de que esse sinal permaneceu identificavel em uma populacao que abrangeu mais de
uma década de evolugdo tecnologica dos dispositivos utilizados para TAVI, incluindo tanto
sistemas de primeira geracdo quanto plataformas contemporineas de baixo perfil. Esse
comportamento sugere que o VIP ndo representa apenas uma caracteristica especifica de
determinada geragdo tecnoldgica, mas possivelmente um mecanismo mais fundamental
relacionado a interagdo entre dispositivo e anatomia vascular.

Diversas oportunidades de investigacdo futura emergem a partir desses resultados.
Primeiramente, a validagdo prospectiva do VIP em populagdes independentes constitui passo
importante para confirmagdo de sua aplicabilidade clinica. Embora o presente estudo tenha

incorporado validag¢do externa formal, estudos prospectivos poderdo avaliar seu desempenho
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em contextos assistenciais distintos e em populagdes contemporaneas tratadas exclusivamente
com dispositivos de ultima geracao.

Outra possibilidade consiste na exploragdo de abordagens continuas para quantificacao
da interagao entre carga do introdutor e reserva luminal. O modelo atualmente proposto foi
deliberadamente simplificado para favorecer sua aplicabilidade clinica. Entretanto, futuras
investigagdes poderdo explorar representagdes continuas dessa intera¢do, potencialmente
ampliando a precisao da estratificagdo de risco.

Adicionalmente, a integragcdo entre modelos anatdmicos e ferramentas de inteligéncia
artificial representa uma 4area promissora de desenvolvimento. Algoritmos de segmentacao
automatizada e analise avangada de imagens poderdo permitir identificacdo automatica dos
componentes do VIP diretamente a partir dos exames de tomografia, reduzindo a dependéncia
de pos-processamento manual e facilitando sua incorporacao a pratica clinica em larga escala.

Por fim, o conceito de interagdo entre carga mecanica e reserva anatomica podera ter
aplicabilidade além do contexto do TAVI. Procedimentos que dependem de acesso arterial de
grande calibre, como suporte circulatorio mecanico percutaneo, implante de dispositivos
estruturais complexos e intervengdes endovasculares, compartilham mecanismos biomecanicos
semelhantes. Dessa forma, os principios identificados nesta investigagdo podem servir como
base para futuras pesquisas em diferentes areas da cardiologia intervencionista e da terapéutica
endovascular.

Em conjunto, os resultados desta tese sugerem que a avaliagdo contemporanea do acesso
TF deve transcender a anélise isolada de parametros anatdomicos tradicionais. A integragdo entre
carga do introdutor e reserva luminal permitiu identificar um fenotipo simples, biologicamente
plausivel e externamente validado, com potencial para contribuir para uma estratificagdo de

risco mais individualizada e alinhada aos principios da medicina cardiovascular de precisao.
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5.7 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados desta
investigacao.

Primeiramente, trata-se de um estudo retrospectivo multicéntrico, estando sujeito as
limitagcdes inerentes a esse desenho metodologico, incluindo potencial viés de selecdo,
heterogeneidade na coleta dos dados e possibilidade de fatores de confusdo residuais ndo
mensurados. Entretanto, todos os centros participantes possuiam protocolos estruturados de
avaliacdo pré-procedimento, e a adjudicagdo dos desfechos foi realizada de acordo com
defini¢des padronizadas do VARC-3, buscando minimizar essas limitagdes*®.

Em segundo lugar, embora a amostra total tenha incluido 402 pacientes provenientes de

trés centros terciarios independentes, o numero absoluto de CV (n = 42) permaneceu
relativamente baixo, refletindo a propria incidéncia contemporanea desse desfecho.
Consequentemente, algumas estimativas apresentaram intervalos de confianga amplos e
determinadas andlises exploratorias podem ter sido limitadas por poder estatistico reduzido.
Para minimizar o risco de sobreajuste, os modelos multivaridveis foram deliberadamente
simplificados, utilizaram variaveis pré-especificadas e foram ajustados por regressao logistica
penalizada de Firth, abordagem recomendada para situagdes com baixo nimero de eventos por
varidvel 31132,
Outra limitacdo relevante refere-se a evolugdo tecnoldgica dos dispositivos utilizados
ao longo do periodo estudado. Os pacientes incluidos foram submetidos ao procedimento entre
2012 e 2024, abrangendo diferentes geragdes de proteses e sistemas de entrega. Embora essa
heterogeneidade possa introduzir variabilidade relacionada ao perfil dos dispositivos, ela
também constitui uma das principais for¢as do estudo, pois permite avaliar o desempenho do
VIP ao longo de mais de uma década de evolugao tecnoldgica do TAVI. Ainda assim, ndo se
pode excluir que a magnitude das associacdes observadas seja parcialmente influenciada por
diferengas entre geragdes especificas de dispositivos.

Além disso, a avaliacdo anatdmica do EIF foi realizada por meio de segmentacdo
semiautomatica com refinamento manual, processo que depende da experiéncia do observador.
Apesar disso, a andlise de reprodutibilidade demonstrou excelente concordancia
intraobservador e boa concordancia interobservador, sustentando a robustez das medidas
utilizadas no estudo.

Embora tenha sido realizada validacao externa formal, todos os centros participantes

eram hospitais terciarios de alto volume e com ampla experiéncia em TAVI. Dessa forma, a
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generalizacdo dos resultados para centros com menor volume de procedimentos ou diferentes
caracteristicas assistenciais deve ser realizada com cautela. Estudos prospectivos adicionais
serdo importantes para confirmar a aplicabilidade do modelo em outros contextos clinicos.

No que se refere a andlise radidmica, apesar da utilizagdo de metodologias
contemporaneas de padronizagdo, harmoniza¢do multicéntrica e validagdo externa, ndo ¢
possivel excluir completamente a influéncia de fatores relacionados aos protocolos de aquisi¢ao
e reconstrugdo das imagens. Adicionalmente, a auséncia de sinal radidmico reprodutivel deve
ser interpretada a luz do namero relativamente limitado de eventos observados, nao podendo
ser considerada evidéncia definitiva da inexisténcia de associagdo entre caracteristicas
radidmicas da placa aterosclerotica calcificada e CV em outras populagdes ou cendrios clinicos.

Por fim, os resultados apresentados devem ser interpretados como geradores de hipotese
para futuras investigacdes prospectivas. Embora o VIP tenha demonstrado associagdo
consistente com CV e desempenho reprodutivel em validagdo externa, seu impacto sobre
decisdes clinicas especificas e sobre desfechos relacionados ao planejamento do acesso vascular
ainda necessita ser confirmado em estudos prospectivos dedicados.

Em conjunto, apesar dessas limitacdes, a combinacdo de coortes independentes de
desenvolvimento e validagdo externa, a utilizagdo de defini¢des contemporaneas de desfecho,
a avaliagdo sistematica da calibracdo e utilidade clinica dos modelos e a aplicacdo de
metodologias robustas para andlise radiomica fortalecem a validade dos achados e sustentam a

relevancia clinica das conclusodes desta investigacao.
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A ocorréncia de complicagdes vasculares apos o implante transcateter da valvula adrtica
por acesso transfemoral parece ser determinada ndo apenas pela desproporg¢do entre o sistema
de entrega e o vaso de acesso, mas também pela interagdo entre a carga mecanica imposta pelo
introdutor e a reserva luminal disponivel ao longo do eixo iliofemoral. Neste estudo
multicéntrico, com coortes independentes de desenvolvimento e validagdo externa, fendtipos
especificos derivados da tomografia computadorizada de multiplos detectores foram
determinados, integrando relagdo diametro introdutor-artéria femoral/ relagdo didmetro
introdutor-artéria iliaca e o didmetro luminal minimo, e identificaram-se, de forma consistente,
pacientes com maior risco de complicagdes vasculares. Tais fenotipos, demonstraram nao
somente associagdo independente as complica¢des vasculares, mas também a preservagdo da
calibracao e potencial utilidade clinica para a estratificacao individualizada do risco vascular.

Por outro lado, caracteristicas radidmicas da placa aterosclerdtica iliofemoral nao
forneceram informacdo prognostica incremental reprodutivel além da avaliacdo anatdmica
convencional. Em conjunto, os resultados desta tese sustentam uma mudanga conceitual, da
utilizacao isolada de limiares anatOmicos para uma abordagem baseada em fendtipos
anatomicos de interacdo, potencialmente mais alinhada aos mecanismos biomecanicos
envolvidos na ocorréncia de complicagdes vasculares apds o implante transcateter da valvula

adrtica por acesso transfemoral.
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