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Resumo:

Magliano, C.A.S. - Eficacia das proteses Carpentier-Edwards pericardicas: revisao
sistematica com metanalise. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacdo de Mestrado em

Avaliacdo de Tecnologias em Saude — Instituto Nacional de Cardiologia.

Fundamento: As lesdes valvares sdo comuns no Brasil e formam um conjunto de
doencas com significativa reducéo da qualidade e expectativa de vida. A troca valvar
€ frequentemente necessaria quando a cirurgia é indicada para aumentar a
qualidade de vida e a sobrevida dos portadores de valvulopatias. As proteses
Carpentier-Edwards pericardicas sdo o substituto valvar mais utilizado ao redor do
mundo, mas a sua utilizacdo no Brasil é limitada aos servicos particulares, pois ndo

ha recomendacao para sua incorporacéo pelo Ministério da Saude.

Objetivos: Avaliar a efichcia das proteses Carpentier-Edwards pericardicas nas

cirurgias de troca valvar mitral ou aértica, em pacientes adultos.

Métodos: Através de revisdo sistematica com busca no Pubmed, Embase,
Cochrane e Lilacs, foram avaliadas com metandlise as taxas de retroca, letalidade
operatéria e mortalidade global das préteses cardiacas Carpentier-Edwards
pericardicas em relacdo a outras préteses cardiacas, biolégicas ou mecanicas.
Foram selecionados estudos que compararam os resultados de curto e longo prazo,
envolvendo as proteses Carpentier-Edwards pericardicas, implantadas em pacientes
adultos, na posi¢ao mitral ou adrtica, com outras préteses biol6gicas ou mecanicas.
Dois revisores independentes participaram da selecdo dos artigos e da extracdo de
dados. As discordancias foram resolvidas por consenso. A avaliacdo da qualidade
de evidéncia foi realizada pelo autor principal, utilizando os critérios GRADE, Grades
of Recomendation, Assessment, Development and Evaluation (Graduagdo da
qualidade da evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em

saude).
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Resultados: Ao todo foram selecionados 28 ensaios incluindo 17.269 participantes.
Os estudos foram subdivididos em 5 grupos: 11 ensaios n&o controlados (taxa de
mortalidade hospitalar igual a 5%, retroca 4% e mortalidade global 27%); 8 ensaios
comparativos entre préteses bioldgicas e mecanicas (odds ratio (OR) ou razdo de
chances da mortalidade hospitalar 1,26, intervalo de confianca (IC) 95% 0,49 - 3,25;
OR mortalidade global 1,39 IC 95% 0,72 - 2,68; OR retroca 4,92 IC 95% 2,43 - 9,96);
4 ensaios comparativos entre préteses Carpentier-Edwards pericardicas e suinas
(OR mortalidade hospitalar 0,74 IC 95% 0,46 - 1,17; OR mortalidade global 0,64 IC
95% 0,16 - 2,45; OR retroca 0,48 IC 95% 0,14 - 1,63); 4 ensaios comparativos entre
préteses com e sem base metalica (OR mortalidade hospitalar 1,59 IC 95% 0,40 -
6,24; OR mortalidade global 0,8 IC 95% 0,25 - 2,52; OR retroca 0,32 IC 95% 0,05 -
1,84). Selecionado apenas um ensaio comparativo entre préteses Carpentier-
Edwards e proteses pericardicas, onde ndo foi observada diferencga significativa em
relacdo a mortalidade hospitalar ou global, mas favoravel as proteses Carpentier em
relacdo a retroca em um tempo de acompanhamento inferior a 5 anos (0% versus
7,4% p < 0,05).

Limitacdes: Devido a pequena quantidade de estudos, principalmente de ensaios
randomizados e de longo prazo, auséncia de estudos nacionais, importante
heterogeneidade e baixa qualidade de evidéncia, ndo foi possivel definir se ha uma
superioridade, equivaléncia ou inferioridade das préteses Carpentier-Edwards em
relacdo a outros modelos de préteses. S&8o0 necessarios novos estudos,
preferencialmente ensaios randomizados e com melhor qualidade, para que
possamos estabelecer a eficacia das préteses Carpentier-Edwards em relacdo as
outras proteses biolégicas ou mecanicas

Conclusdes: A baixa qualidade de evidéncia para os resultados nos leva a uma
consideravel incerteza sobre a magnitude dos efeitos e, portanto, a uma
recomendacdo fraca. Decidimos ndo recomendar a incorporacdo das proteses

Carpentier-Edwards pericéardicas.
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Abstract

Magliano, C.A.S. Carpentier — Edwards pericardial prosthesis efficacy:
systematic review and metaanalysis. Rio de Janeiro, 2014. Dissertation presented
to obtain MSc degree on Evaluation of Health Technologies - Instituto Nacional de

Cardiologia.

Introduction: Valvular heart disease is common in Brazil and is responsible for a
significant reduction in quality of life and life expectancy among affected individuals.
Valvular replacement is often necessary whenever surgery is indicated to improve
the quality of life or to prolong survival of patients with valvular heart disease. The
Carpentier - Edwards pericardial prosthesis are the most used worldwide, but its use
in Brazil is limited to private institutions as the Brazilian Health's Ministry has not
adopted its use in public hospitals.

Purpose: To evaluate the efficacy of the Carpentier-Edwards pericardial prosthesis
in mitral or aortic valve replacement surgery in adult patients.

Methods: We performed a systematic review of studies found in Pubmed, Embase,
Cochrane, and Lilacs databases comparing the reoperation rates, hospital mortality
and overall mortality of patients submitted to valve replacement surgery using
Carpentier-Edwards pericardial prosthesis against other cardiac prosthesis, biological
or mechanical. All data obtained entered a meta-analysis to test the differences in
those parameters, both in short and long term between pericardial Carpentier-
Edwards prosthesis and other biological or mechanical prosthesis implanted in adult
patients in the mitral or aortic position. Two independent reviewers participated in the
selection of articles and data extraction. Disagreements were resolved by consensus.
The quality of the evidence was evaluated by the primary author using the GRADE
criteria.

Results: A total of 28 trials including 17,629 individuals were selected. The kind of
studies were categorizes as follows: 11 uncontrolled trials (hospital mortality 5%,
reoperation 4% and all-cause mortality 27%); 8 comparative trials between biological
and mechanical prosthesis (hospital mortality OR 1.26; 95% CI 0.49 — 3.25; all-cause
mortality OR 1.39; 95% CI 0.72-2.68; reoperation OR 4.92; 95% CIl 2.43-9.96;) 4
comparative trials between porcine and Carpentier-Edwards prosthesis (hospital
mortality OR 0.74; 95% CI 0.46-1.17; all-cause mortality OR 0.64; 95% CI 0.16 —
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2.45; reoperation OR 0.48; 95% CI 0.14-1.63); 4 comparative trials between
Carpentier-Edwards and stentless prosthesis (hospital mortality OR 1.59; 95% ClI
0.40-6.24; all-cause mortality OR 0.8; 95% CI 0.25-2.52, and reoperation OR 0.32;
95% CI1 0.05-1.84). Only one comparative essay between pericardial prostheses was
found and there was no significant difference considering mortality, but it was
favorable to Carpentier-Edwards prosthesis regarding reoperation, even though it
was a study with less than 5 years of follow-up (0 % vs. 7.4 % p < 0.05).

Limitations: The small number of studies, in particular randomized trials, the
absence of economic impact studies, high heterogeneity and low evidence quality did
not allow to determine whether the use of Carpentier-Edwards pericardial prosthesis
is superior or not to the use of other prosthesis models. Further studies are needed,
preferably randomized trials, in order to establish the efficacy of the Carpentier-
Edwards prosthesis against other biological or mechanical prosthesis. We concluded
as a weak recommendation against using Carpentier-Edwards prosthesis.
Conclusions: A low quality of evidence for the outcomes leaves considerable
uncertainty about magnitude of benefits and thus dictates a weak recommendation.
We considered do not recommend Carpentier-Edwards prosthesis to be
incorporated.
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1. Introducéo

Esta revisdo sistematica sobre a utilizacdo das proteses Carpentier-Edwards
pericardicas foi elaborada como parte do curso de Mestrado em Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) do Instituto Nacional de Cardiologia (INC).

A avaliacdo sobre a incorporacdo desta tecnologia pelo Ministério da Saude
foi demandada pelo servico especializado em doencas orovalvares do Instituto
Nacional de Cardiologia (INC).

Através desta revisdo, pretende-se elaborar uma recomendacdo sobre a
incorporacao das proteses em questdo, apresentando a sintese e analise dos dados

existentes na literatura a respeito da sua eficacia.

1.1 Descricdo da doenca

1.1.1 Aspectos clinicos

Os pacientes que necessitam de reparo ou de troca valvar comumente se
encontram em classe funcional Ill ou IV da NYHA, New York Heart Association
(Sociedade de Cardiologia de Nova lorque) conforme o quadro 1, apresentando uma

reducado consideravel da capacidade funcional (1).

Quadro 1 - Classificacdo de sintomas de insuficiéncia cardiaca da NYHA

Sem sintomas e nenhuma limitacdo em atividades

rotineiras; mais de 6 METS na ergometria;

Leves sintomas e limitacbes em atividades rotineiras.

Confortaveis no repouso. De 4 a 6 METs na ergometria,;

Com limitagdo importante na atividade fisica; atividades
" menores que as rotineiras produzem sintomas.
Confortaveis somente em repouso. 2 a 4 METs na

ergometria; e
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Graves limitacoes.
v Sintomas presentes mesmo em repouso. Nao toleram a

ergometria.

A utilizacdo de procedimentos terapéuticos invasivos para correcdo das
lesbes valvares provocadas por doencas estruturais do coracdo € muitas vezes a
Gnica opcdo capaz de restaurar a funcdo dessas valvas, propiciando o
remodelamento reverso das cavidades cardiacas (retorno do coracdo ao seu
tamanho normal), a recuperagdo da fungéo ventricular e a remissao dos sintomas. O
restabelecimento da funcdo valvar € realizado por técnicas reconstrutivas
denominadas plastica valvar ou, na impossibilidade dessa, por meio da substituicdo
da valva lesada por substitutos valvares (préteses mecanicas ou biolégicas), ou

ainda utilizando-se homoenxertos heterdlogos ou enxertos aut6logos (2).

1.1.2 Epidemiologia da doenca orovalvar no Brasil

No Brasil, a doenca valvar representa significativa parcela das internacoes
por doenca cardiovascular. Diferente de paises mais desenvolvidos, a febre
reumatica é a principal etiologia, responsavel por até 70% dos casos (2).

A valvopatia mitral reumatica mais comum é a dupla disfuncdo néo
balanceada (insuficiéncia e estenose em diferentes estagios de gravidade)
manifestada entre a segunda e a quinta décadas de vida. O prolapso da valva mitral,
no Brasil, € a segunda causa de insuficiéncia mitral, cuja evolu¢cdo depende da
intensidade do prolapso (2).

A valvopatia adrtica tem apresentacdo bimodal, e nos individuos jovens
destacam-se a etiologia reumética e a doenca congénita bicuspide, enquanto nos
idosos prevalece a doenca adrtica senil (2).

Outras etilogias menos comuns relacionadas a disfuncdo valvar sao:
endocardite infecciosa, sindrome coronéaria aguda, dissecc¢do da aorta, cardiopatias
congénitas e lesdo valvar degenerativa ou traumatica.

Segundo levantamento do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), o implante de prétese valvar correspondeu a 17,4% das
cirurgias cardiovasculares de alta complexidade, realizadas de janeiro de 2008 a
agosto de 2010, sendo a segunda cirurgia cardiovascular mais frequente e

responsavel pelo consumo de cerca de 25% dos investimentos nesta area.



xviii

1.2. Descrigdo da tecnologia
As biopréteses Carpentier-Edwards pericardicas sdo as proteses bioldgicas
mais utilizadas mundialmente (3, 4), e alguns especialistas sugerem que estas
possuem taxa de degeneracéo estrutural inferior a de outras préteses cardiacas (5).
A prétese Carpentier-Edwards pericardica € uma protese de segunda
geragao, presente no mercado desde 1980, desenhada para minimizar a taxa de
deterioracdo valvar. Os novos modelos, ja aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), baseados no aprimoramento do modelo Perimount
incluem a Magna Ease e a Magna TFX.
De acordo com o fabricante, Edwards Lifescience, as vantagens destes novos
modelos seriam:
e Baixo perfil, facilitando a insergao e a aortotomia,
e Base metalica baixa, aumentando a libera¢do do Ostio coronariano;
¢ Anel de sutura em concha que facilita o encaixe anatémico;
e Maiores areas de orificio efetivo que geram menores gradientes;
e Aprimoramento da Perimount, base com excelente desempenho;
e Utilizacdo do exclusivo processo Carpentier-Edwards ThermaFix, uma

tecnologia anticalcificacdo que resulta em maior durabilidade da protese.

2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficacia das proteses Carpentier-Edwards pericardicas (PCE)

implantadas em posi¢do mitral ou adrtica, em relacdo a outras proteses cardiacas.

2.2. Objetivos especificos

Avaliar as taxas de mortalidade hospitalar, retroca e mortalidade global entre
pacientes adultos, submetidos a troca valvar mitral ou aodrtica, tendo como
intervencdo as PCE e comparadores outros tipos de préteses valvares:

e Proteses biolégicas suinas,
e Proteses biolégicas sem base metélica (stentless),
e Outras proteses biologicas pericardicas e

e Proteses mecanicas.
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3. Métodos

3.1. Estratégia de busca

3.1.1.Defini¢do da pergunta
A especificacdo da pergunta orientadora baseou-se no formato "PICOS"
Acrbnimo de "P": populacgdo; "I": intervencdo; "C": comparador; "O": outcome ou

desfecho; "S": studies ou tipo de estudo, conforme tabela 1.

Tabela 1 - Termos de pesquisa

Adultos submetidos ao implante de proteses cardiacas

Populacao
em posicao mitral ou adrtica.
Intervencéo Préteses Carpentier-Edwards pericéardicas.
Comparador Préteses bioldgicas ou mecanicas.
Desfechos Mortalidade hospitalar, mortalidade global e retroca.

_ Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
Tipo de estudo
coortes.

Acronimo PICOS: P (populacéo), | (intervencéao), C (comparador), O (outcome ou
desfecho) e S (study ou tipo de estudo)

3.1.2. Defini¢cédo dos desfechos

Letalidade operatéria: total de mortos, em relacdo ao numero de pacientes
operados, até 30 dias da cirurgia, independentemente da causa da morte.

Mortalidade global: total de mortos ao final do acompanhamento, em relacéo
ao numero de pacientes operados, independentemente da causa da morte.

Retroca: nova cirurgia para troca da protese implantada, em relagdo ao

namero de pacientes operados.

3.1.3. Bases de dados
A busca foi finalizada em 30 de maio de 2013, utilizando filtros e descritores de
acordo com a tabela 2. Os titulos foram selecionados por pares e as divergéncias

resolvidas por consenso.
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Tabela 2 - Estratégia de busca

ESTRATEGIA DE BUSCA

PUBMED

("Heart Valve Prosthesis"[MeSH Terms] OR "Heart Valve Prosthesis
Implantation"[MeSH Terms] OR "bioprosthesis"[MeSH Terms]) AND
("carpentier-edwards"[TW] OR perimount[TW] OR magna[TW]) AND
("humans"[MeSH Terms] AND "adult'MeSH Terms]) AND
((Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Multicenter Study[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Clinical
Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp]) AND "loattrfull text"[sb].

EMBASE

‘carpentier edwards bioprosthesis'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim AND (‘clinical article’ OR 'clinical study' OR ‘clinical trial’
OR 'cohort analysis' OR 'comparative effectiveness' OR ‘comparative
study’ OR ‘'controlled clinical trial' OR ‘controlled study’ OR
'intermethod comparison' OR 'major clinical study' OR 'observational
study’ OR 'prospective study' OR ‘randomized controlled trial' OR

'retrospective study").

COCHRANE

Central

"Carpentier-Edwards" or Bioprosthesis or "Heart Valve Prosthesis"

OR "Heart Valve Prosthesis Implantation” OR perimount OR magna.

LILACS

"carpentier edwards".

3.1.4. Pesquisa em outras fontes

Foram pesquisados nas referéncias dos estudos selecionados e junto aos

médicos demandantes desta avaliacdo outros possiveis ensaios elegiveis. Nao foi

utilizada limitag&o de idioma ou de data.
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3.1.5. Critérios de inclusao:

1. Protéses Carpentier-Edwards pericardicas de segunda geracdo ou mais
modernas.

2. Pacientes adultos.

Posicdo mitral ou adrtica.

4. Avaliacao de letalidade operatdria, mortalidade ou retroca. Para mortalidade e
retroca foram incluidos apenas estudos com um tempo de acompanhamento
minimo de 5 anos.

5. Tipo de estudo: metanalises, revisdes sistematicas, estudos randomizados e

coortes.

3.1.6. Critério de exclusao:

1. Cardiopatias congénitas.

3.1.7. Extrac&o de dados

Os dados relativos ao tipo de estudo, periodo, local, tipo de intervencéo e
comparador, niumero de participantes, faixa etaria, tempo de acompanhamento,
perda de acompanhamento, tipo de protese, letalidade operatétia, mortalidade global
e retroca foram extraidos pelo autor e revisados por um par antes de sua incluséo.

As divergéncias foram solucionadas por consenso.

3.2. Avaliacédo da qualidade da evidéncia
A qualidade de evidéncia entre os estudos agrupados em metanalises foi
avaliada utilizando-se a escala GRADE, através de critérios de qualidade

metodoldgica descritos na Cochrane Handbook (6).

3.3. Avaliacédo da perda de acompanhamento
A perda de acompanhamento foi registrada e considerada no julgamento da
qualidade de evidéncia, porém nao foram construidas diferentes andlises que

considerassem o melhor ou pior cenario.
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3.4. Sintese dos dados

Os dados estatisticos foram agrupados utilizando o software Cochrane
RevMan verséo 5.2 (8). Aplicamos o modelo de efeito randémico e a magnitude de
efeito foi avaliada através do Odds Ratio (OR), com um intervalo de confianca de

95%. Apresentamos também uma sintese narrativa dos achados.

3.4.1. Avaliacdo da heterogeneidade e subgrupos
A heterogeneidade observada foi explorada com andlise de metarregressao
utilizando as variaveis presentes no formulario de extracdo. A heterogeneidade entre

os estudos foi avaliada utilizando como parametro a inconsisténcia (1) (9).
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4. Resultados

A estratégia de busca inicial resultou em 283 referéncias, sendo acrescidas
trés coortes com base nas referéncias dos artigos incluidos, totalizando 286 artigos.
Apés a excluséo de estudos duplicados e dos artigos considerados irrelevantes com
base nos titulos e resumos, restaram 82 referéncias que foram avaliadas através da
leitura completa. Destas, nenhuma revisdo Cochrane foi identificada, um artigo foi
selecionado da base Lilacs, 24 da PUBMED e trés da EMBASE. O fluxograma
abaixo (figura 1) resume as etapas de busca e os critérios de exclusao:

Figura 1- Fluxograma da selecao de estudos

Bases de dados:
PubMed, EMBASE, Lilacs e
Cochrane

l Excluidos por:
Populagdo: 58
Resultados combinados: 286 |, | Intervencao: 36
Desfecho: 78

Tipo de estudo: 23
Duplicados: 9

Excluidos por:

Artigos selecionados com base Popula(;éo: 2
no titulo e resumo: 82 Intervencao: 14
Desfecho: 34

Tipo de estudo: 4

Artigos selecionados apds
analise completa do texto: 28
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Dentre as 28 publicagBes que alcancaram os critérios de inclusdo para esta
revisdo, quatro estudos eram randomizados (10-13) e 24 observacionais (4, 7, 14-
35). Os ensaios foram publicados entre 1976 (35) e 2011 (21). No total, participaram
17.269 pacientes, 11.945 submetidos ao implante das préteses Carpentier-Edwards
pericardicas e 5.324 servindo como controle.

Apresentaremos os resultados de acordo com o comparador:

e Estudos n&o controlados,

e Proteses bioldgicas suinas,

e Proteses biolégicas sem base metalica (stentless),
e Outras proteses biologicas pericardicas e

e Proteses mecanicas.

O numero de estudos identificados estao resumidos na tabela 3.

Tabela 3 - Quantidade de estudos de acordo com os subgrupos de comparadores e

tempo de acompanhamento das préteses Carpentier-Edwards pericardicas

Estudos com mais de cinco
Comparador Total de estudos
anos de acompanhamento
N&o controlado 11 7
Suinas 4 2
Sem base metélica 4 2
Pericardicas 1 0
Mecanicas 8 3

4.1. Resultados dos ensaios ndo controlados.

Onze ensaios descreveram a experiéncia dos servicos com as proteses
Carpentier-Edwards pericardicas, sem a comparacao direta com outras proteses (4,
21-30). Dois estudos foram realizados nos Estados Unidos (22, 24), trés no Canada
(21, 29, 30), um no Japao (4) e os demais na Europa. Foram avaliados 6.750
pacientes e observadas taxas médias de letalidade operatéria de 5%, retroca 4% e
mortalidade global 27% ao final de um tempo médio de seguimento de 5,9 anos. As

metanalises destes estudos sem comparador encontram-se a seguir (Figuras 2 a 4):



Figura 2 - Metanalise da letalidade operatoria, ensaios ndo controlados
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Study Events Total

forcillo 2013 118 2405 ——

frater 1992 23 496 —_—
ayegnon 2011 21 401 —_—
banbury 1998 18 310 —_—
marchand 2001 34 435 —a
arinaga 2011 5 244 —+—

pellerin 1995 5 124

torka 1995 26 482 ——
neville 1998 30 787 ——

poirer 1998 49 812 ———
dellgren 2002 10 254 —
Random effects model 6750 =

Heterogeneity: I-squared=40.5%, tau-squared=0.0258, p=0. 0787
[ I I |

0.02 0.04 0.06 0.08 0.1

Proportion

0.05
0.05
0.05
0.06
0.08
0.02
0.04
0.05
0.04
0.06
0.04

0.05

95%-Cl W(random)

[0.04; 0.06]
[0.03;0.07]
[0.03; 0.08]
[0.03; 0.09]
[0.05; 0.11]
[0.01;0.05]
[0.01; 0.09]
[0.04; 0.08]
[0.03; 0.05]
[0.04; 0.08]
[0.02; 0.07]

[0.04; 0.06]

18.7%
9.1%
8.5%
7.7%

11.2%
2.8%
2.8%
9.8%

10.7%

13.7%
5.0%

100%

Figura 3 - Metanalise da mortalidade global, ensaios ndo controlados

Study Events Total

forcillo 2013 794 2405 R |

frater 1992 136 496 —

ayegnon 2011 202 401 —
banbury 1998 158 310 —
marchand 2001 184 435 ——
arinaga 2011 29 244 ——

pellerin 1995 45 124 .

torka 1995 53 482 —— i

neville 1998 155 787 . B

poirer 1998 120 812 —+ :

dellgren 2002 58 254 —a

Random effects model 6750 _

Heterogeneity: I-squared=97.6%, tau-squared=0.4001, p<0.0:001
[ T

I 1
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[0.28; 0.45]
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9.0%
9.3%
9.2%
9.0%

100%

Figura 4 - Metanalise da retroca, ensaios ndo controlados

Study Events Total

forcillo 2013 96 2405 5=

frater 1992 11 496 =i

ayegnon 2011 72 401 —
banbury 1998 42 310 —a—
marchand 2001 65 435 ——
arinaga 2011 4 244 ——

pellerin 1995 5 124 —H—

torka 1995 1 482+

neville 1998 20 787 i

poirer 1998 45 812 e

dellgren 2002 4 254 —+—i

Random effects model 6750 <—

Heterogeneity: I-squared=95.7%, tau-squared=0.81 04; p<0.0001
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[0.01; 0.04]
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Os dados obtidos com as metanalises dos ensaios ndo controlados obtiveram
grande heterogeneidade e de acordo com a escala GRADE, observou-se qualidade

de evidéncia muito baixa (Tabela 4).

Tabela 4 - Escala GRADE para ensaios n&do controlados

Desfechos Participantes| Qualidade da evidencia Efeito
(estudos) (GRADE) (IC 95%)

Letalidade operatoria 6750 0,05
(11 estudos) Muito baixa® (0,04 a 0,06)

Mortalidade global 6750 0,27
(11 estudos) Muito baixa'?? (0,20 a 0,35)

Retroca 6750 0,04
(11 estudos) Muito baixa'?? (0,03 a 0,08)

Avaliacdo indireta (auséncia de um grupo controle).
2 Avaliacéo indireta (tempo curto de seguimento).

% Inconsisténcia (heterogeneidade importante - 1? > 50%).

Para explorar a heterogeneidade dos ensaios n&o controlados, foi utilizada
uma metarregressdo com analise das seguintes variaveis: periodo do estudo,
proporcao de homens, percentual de revascularizagdo concomitante a troca valvar,
faixa etéria, posicao da valva (mitral, aértica ou mista), percentual de reoperacao,
proporcao de insuficiéncia valvar, estenose ou doenca valvar mista, quantidade de
pacientes em classe funcional Il ou IV, funcdo ventricular esquerda ao
ecocardiograma, pais onde foi realizada a cirurgia e tempo de acompanhamento. A
metarregressao identificou o tempo de acompanhamento como a principal variavel,

responsavel por 84% da heterogeneidade.
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4.2. Resultados das PCE versus proteses suinas

Quatro publicagbes com proteses suinas como comparador foram
identificadas nesta revisdo (31-34). Um estudo foi excluido (34) da metanalise por
ter comparado proteses Carpentier de segunda geracdo com proteses suinas de
primeira geracdo e implantadas em periodos diferentes, 1991 a 2002 para
Carpentier, 1974 a 1996 para as suinas. Estes fatores juntos geraram um viés
importante a favor das proteses pericardicas.

As trés publicacbes usadas para a metanalise eram compostas de coortes
realizadas na Franca (31, 33) e no Canada (31, 32). Observou-se um menor tempo
de acompanhamento no grupo Carpentier em duas referéncias: 5,4 versus 7,9 anos
(31) e 3,9 versus 5,6 anos (32). Isto pode ter influenciado os resultados de retroca e
mortalidade global favoravelmente as préteses Carpentier.

Entre estas trés referéncias, duas tiveram tempo de acompanhamento
superior a cinco anos: 6,5 = 3,3 anos (33) e 5,4 + 4 anos (31), sendo utilizadas para
avaliacao de retroca e mortalidade global.

Os resultados obtidos com as metanalises apresentaram importante
heterogeneidade e nao identificaram diferenca significativa entre as préteses
conforme as figuras 5 a 7. De acordo com a escala GRADE, observou-se uma
qualidade de evidéncia muito baixa (Tabela 5).

Figura 5 - Metandlise da letalidade operatoria, préteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus préteses suinas

Carpentier Suinas Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Chan 2010 32 638 51 1021 41.3% 1.00 [0.64, 1.58) &+
Jamieson 2006 40 1430 91 1825 47.0% 0.55(0.38, 0.80] . 5
Tourneau 2002 5 75 B 75 1L7% 0.82 [0.24, 2.82| ——
Total (95% CI) 2143 2921 100.0% 0.74 [0.46, 1.17] ‘-
Total events 77 148

ity: Tau = 0.14; Chi = =2(P=0.13)F = | | | |
Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi* = 4.10,df = 2 (P = 0.13); ' = 51% 0L 01 D 100

Test for overall effect: 2= 1.03 (P = 0.20) Favoravel @ Carpentier Favoravel as suinas
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Figura 6 - Metandlise da mortalidade global, proteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus proteses suinas

Carpentier Suinas (Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Jamiesaon 2006 368 1430 933 1828 527% 0.33[0.29, 0.38) |
Tourneau 2002 34 75 28 TH  47.3% 1.32 [0.69, 252
Total (95% Cl) 1505 1900 100.0% 0.64 [0.16, 2.45]
Total events 402 952

Heterogeneity: Tau®= 0.89; Chi®=16.41, df=1 (F = 0.0001); = 94%

f f T } f
Testfor overall effect £= 066 (P =0.491) 0.01 01 ! 1n 100

Favoravel 8 Carpentier Favoravel 3 suina

Figura 7 - Metanalise da retroca - proteses Carpentier-Edwards pericardicas versus

préteses suinas

Carpentier Suinas Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Jamiesaon 2006 269 1430 480 1824 B56% 0.62[0.562 0,73
Tourneau 2002 i 75 4 TH 14.4% 0.11[0.01,1.99 *
Total (95% Cl) 1505 1900 100.0% 0.48 [0.14, 1.63] i
Total events 2459 484
Heterogeneity, Tau®=0.445; Chi*= 140, df =1 (P =024}, F= 28% 'IJ.EH EI!'I 1'IZ| 1DD'

Testior overall effect £=1.18 (P =0.24) Favoravel 4 Carpentier Favoravel 4 suina

Tabela 5 - Escala GRADE - préteses Carpentier-Edwards pericardicas versus

préteses suinas

Desfech Participantes | Qualidade da evidencia | Efeito OR
esfechos
(estudos) (GRADE) (IC 95%)
_ _ 5064 0,74
Letalidade operatéria ) .
(3) Muito baixa (0,46 a 1,17)
_ 3405 0,63
Mortalidade global ) 123
(2) Muito baixa™* (0,16 a 2,46)
3405 0,48
Retroca _ 1o
(2) Muito baixa™ (0,12 a2 1,90)

! Impreciséo.
2 Avaliacao indireta (tempo curto de seguimento).

% Inconsisténcia (1> > 94%).
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4.3. Resultados das PCE versus proteses sem base metalica

Identificamos quatro estudos comparativos entre estes modelos, uma coorte
(14) e trés ensaios randomizados (10-12), todos realizados entre 1995 e 2002. O
namero de participantes nestes ensaios era pequeno e o0 tempo de
acompanhamento muito diferente, prejudicando a comparagdo dos resultados,
conforme a tabela 6.

Tabela 6 - Ensaios proteses Carpentier-Edwards pericardicas versus proteses sem

base metalica

Referéncia Pais N intervencao | N comparador | Acompanhamento
Risteski 2008 | Alemanha 20 20 5 anos
Cohen 2010 Canada 53 46 10,3 anos

Chambers 2006 | Londres 85 75 1 ano

Borger 2005 Canada 427 310 2,3 anos

O ensaio de Risteski et al (12), com reduzido numero de participantes,
concluiu que ap6s 5 anos, ndo houve diferenca em relacdo a desempenho
hemodinamico, regressao de massa ventricular ou desfechos clinicos.

O ensaio de Cohen et al (13), unico estudo com tempo de acompanhamento
superior a dez anos, teve perda de acompanhamento significativa (18%) e os
autores concluiram que ndo houve diferenca significativa entre os desfechos
regressao da massa ventricular, retroca ou mortalidade.

Chambers et al (14) apresentaram resultados de apenas 1 ano de
acompanhamento e ndo constataram diferenca em relacdo a reducdo da massa
ventricular ou desfechos clinicos.

O estudo de Borger et al (16), envolvendo o maior nimero de participantes,
era o unico ndo randomizado. No grupo intervencao, além das proteses Carpentier-
Edwards Perimount também constavam proteses Mosaic Medtronic e havia
significativa diferenca de faixa etaria entre os grupos (média de idade de 65 anos no
grupo intervencao e 72 anos no grupo comparador). Os autores concluiram atraves
da analise multivariada que as proteses sem base metalica demonstraram menor

mortalidade em cinco anos.
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Para realizacdo da metandlise optamos pela utilizacdo apenas dos ensaios
randomizados. Os resultados ndo apresentaram heterogeneidade significativa, mas
apresentam limitacBes importantes por serem baseados apenas em dois pequenos
estudos e com qualidade de evidéncia baixa de acordo com a escala GRADE
(Tabela 7). Os resultados ndo demonstraram haver diferenca significativa entre as
proteses conforme as figuras 8 a 10.

Figura 8 - Metanalise da letalidade operatdria entre proteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus proteses sem base metélica

Carpentier Stentless Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cohen 2010 1 a3 1 46 239% 087 [0.058, 14.24] uf
Chanmhbers 2005 3 a5 2 T BBET% 1.34 022,827 — i
Risteski 2008 2 20 a 200 19.5% 5.54 [0.25,123.08] +
Total (95% CI) 158 141 100.0% 1.59 [0.40, 6.24] —nui——
Total ewents 3 3
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0.85, df=2 (P =065); F=0% 'IZI.IZI1 IZIH 1'IZI 1IZID'

Testfar overall effect: 2= 0.66 (F = 0.51) Favoravel 3 Carpentier Favoravel 3 Stentless

Figura 9 - Metanalise da mortalidade global entre préteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus préteses sem base metalica

Carpentier Stentless Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cohen 2010 B a3 4 46 5B.0% 1.34 [0.35, 5.08] —
Chanmhbers 2005 3 a5 2 7a 0.0% 1.34 022,827
Risteski 2008 3 20 G 20 44.0% 0.41 [0.09, 1.95] —ii—
Total (95% CI) 73 66 100.0% 0.80 [0.25, 2.52] el
Total ewents q 10
Heterogeneity: Tauw=015; Chi*=1.28 df=1 (P=028), F= 22% T o 10 o0

Testfar overall effect: 2= 0.39 (F = 0.70) Favoravel 3 Carpentier Favoravel 3 Stentless

Figura 10 - Metanalise da retroca entre proteses Carpentier-Edwards pericardicas

versus préteses sem base metalica

Carpentier Stentless Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cohen 2010 1 23 B 27 OBZ24A% 016 [0.02,1.44] | '
Chanmhbers 2005 1 2 2 7a 0.0% 1.34 022,827
Risteski 2008 1 20 1 20 ITE% 1.00[0.06,17.18]
Total (95% CI) 43 47 100.0% 0.32 [0.05, 1.84]
Total ewents 2 T

0.01 0.1 1 10 100
Favoravel 3 Carpentier Favoravel 3 Stentless

Heterogeneity: Tauf=0.03; Chi*=1.02, df=1 (P=031); F= 2%
Testfor overall effect Z=1.28 (F=0.20)
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Tabela 7 - Escala GRADE proéteses Carpentier-Edwards pericardicas versus
proteses sem base metalica

Desfech Participantes | Qualidade da evidencia | Efeito OR
esfechos
(estudos) (GRADE) (IC 95%)
_ _ 299 OR 1,59
Letalidade operatéria g
3) Baixa “ (0,40 a 6,24)
_ 139 OR 0,80
Mortalidade global 103
(2) Baixa ~~ (0,25 a 2,52)
139 OR 0,32
Retroca 103
(2) Baixa ~“ (0,05 a 1,84)

! Avaliacdo indireta (tempo curto de seguimento).
% Imprecis&o.

3 Risco de viés (perda de seguimento de 18%).

4.4. Resultados das proteses Carpentier-Edwards pericardicas versus outras
préteses pericardicas

Apenas um estudo comparando diferentes proteses pericardicas foi
encontrado. O estudo de Tourneau et al (15) comparou a prétese Carpentier-
Edwards pericardica com a protese Pericarbon pericardica, entre 1987 e 1994, na
Franca. Participaram 81 pacientes em cada grupo, com tempo de acompanhamento
médio de 4,8 anos para o grupo Carpentier e 4,4 anos para o grupo Pericarbon.
Neste ensaio, foi observada uma taxa de degeneracao valvar superior nas proteses
Pericarbon, havendo diferenga significativa em relagéo a retroca (0% versus 7,4% p

<0,05) mas sem diferenca em relacdo a letalidade operatodria ou global.



xxxii

4.5. Resultados das proteses Carpentier-Edwards pericardicas versus proteses
mecanicas

Entre os estudos identificados nesta revisdo, apenas um (13) foi
randomizado. Foram comparadas 147 proteses Carpentier-Edwards pericardicas e
suinas (biolégicas) com 149 proteses St Jude e Carbomedics (mecénicas)
implantadas entre 1995 e 2003 na posi¢ao adrtica. Neste ensaio italiano, com tempo
de acompanhamento médio de 8,8 anos, foi observada significativa menor taxa de
retroca com as proteses mecanicas (5,5% versus 20,4%; p=0,0003), ndo havendo
diferenca significativa para letalidade operatéria (2,6% mecanicas versus 3,9%
bioldgicas; p=0,4) ou mortalidade global (27,5% mecénicas versus 30,6% biologicas;
p=0,6).

Nos estudos Badhwar 2012 e Khan 2001 também foram analisadas préteses
pericardicas e suinas no mesmo grupo, enquanto nos demais estudos, apenas as
préoteses Carpentier-Edwards pericardicas faziam parte da intervencao.

Para esta revisdo, como o objetivo ndo era o de comparar proteses biologicas
com proteses mecanicas, mas sim PCE versus proteses mecanicas, foram
selecionados apenas 0s estudos cuja intervencado continha apenas proteses
Carpentier-Edwards pericardicas. Ao todo, oito ensaios foram selecionados (7, 13,
16-20, 35). O periodo da realizag&o variou de 1976 a 2009, incluindo estudos mais
recentes, como o Badhwar 2012 (2003 a 2007) e estudos mais antigos, como 0
Khan 2001 (1976 a 2001). Uma importante limitacdo quando analisamos estudos
ndo randomizados entre proteses bioldgicas e mecanicas é a diferenca na faixa
etaria, que tende a ser maior no grupo das préteses biologicas (Tabela 8).

Dentre os oito ensaios selecionados, as proteses mecanicas apresentaram
taxas de mortalidade globais significativamente menores em cinco (16-18, 20, 35) e
de retroca em trés (7, 13, 35) estudos. Um udnico estudo (19) ndo observou
superioridade das proteses mecanicas, ndo havendo diferenca significativa entre as
préteses. Neste, 0 pequeno numero de participantes (49 no grupo de préteses
bioldgicas, 46 no grupo de préteses mecanicas) e o curto e diferente tempo de
acompanhamento (3,5 anos no grupo de proteses biolégicas versus 6,2 anos no
grupo de proteses mecanicas (p<0,001)) podem ter sido responsaveis por estes

resultados.



Tabela 8 - Ensaios proteses biolégicas versus mecanicas
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Referancia Acompanhamento (anos) Idade (anos)
Intervencao Controle Intervencéo Controle
Badhwar 2012 4 4 58,6 + 8,8 52,7+9,8
Khan 2001 20 20 72+12,6 64,5+129
Stassano 2009 8,8 8,8 63,5+ 3,9 64 +7,6
Brown 2008 6,3 8,6 66,6 + 4,1 65,7 + 3,9
Carrier 2001 7 4 61+3 61+3
Weber 2012 2,7 2,7 55+9,3 50+9,3
Sakamoto 2005 3,5 6,2 68,8+7,1 54 +9,6
Accola 2008 6,3 53 745+44 73,945

De acordo com a escala GRADE, foi observada qualidade de evidéncia muito

baixa ou baixa para os ensaios que compararam as PCE com as préteses

mecanicas (Tabela 9).

Apesar das limitacBes descritas e da auséncia de diferenca significativa em

relacdo a letalidade operatdria ou mortalidade global quando comparadas PCE com

préteses mecanicas, a taxa de retroca foi significativamente menor quando utilizada

as proteses mecanicas (Figuras 11 a 13).

Figura 11 - Metanalise da letalidade operatéria entre préteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus préteses mecanicas

Study or Subgroup

M-H,

Odds Ratio
Random, 95% CI

Carrier 2001
Accala 2008
Sakamoto 2005
Browen 2008
Weber 2012

Total (95% CI)
Total events

Carpentier Mecdnicas Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
4 148 17 363 248% 053017, 1.60
16 398 26 403 32.0% 0.61[0.32,1.19]
2 45 1 46 10.8% 1.91[017, 21.86]
12220 4220 242% 312099, 9.81]
a 103 0 103 8.3% 11.86[0.63, 211.79]
928 1135 100.0% 1.26 [0.49, 3.25]
39 48

Heterogeneity: Tau*=063; Chi*=1033, df=4 (P=0.04); F=61%

Test for overall effect: £=0.48 (P = 0.63)

-

— .

—

-

0.01 o1

10 100

Favoravel a Carpentier Favoravel 8 Mecanica
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Figura 12 - Metanalise da mortalidade global entre proteses Carpentier-Edwards

pericardicas versus préteses mecanicas

Carpentier Mecanicas Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Carrier 2001 40 148 123 363 32.3% 0.66 [0.43,1.01] —
Accola 2008 205 388 146 403 348% 1.87[1.41,2.48] L
Brown 2008 108 220 B9 220 3249% 211 [1.43, 3.11] i
Total (95% CI) 776 986 100.0% 1.39[0.72, 2.68] -
Total events 353 338
Heterogeneity: Tauw*=0.30; Chi*=19.94 df=2 (P = 0.0001}; F= 90% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Test for overall effect: £= 0498 (F=0.33)

Favoravel a Carpentier Favoravel 8 Mecanica

Figura 13 - Metanalise da retroca entre préteses Carpentier-Edwards pericardicas

versus préteses mecanicas

Carpentier Mecadnicas Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Carrier 2001 11 148 4 363 36.9% 6.72[2.10,21.43] —il—
Accola 2008 T 388 0 403 G6.0% 15.46([0.88, 271.60] —
Brown 2008 200 220 B 220 &A71% 387 [1.40, 9.08] +
Total (95% CI) 776 986 100.0% 4.92 [2.43, 9.96] -
Total events Kt 10
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=1.36, df= 2 (P=0481); F=0% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Test for overall effect: £=4.43 (P = 0.00001)
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Tabela 9 - Escala GRADE préteses Carpentier-Edwards pericardicas versus

préteses mecanicas

Desfechos Participantes | Qualidade da evidencia | Efeito OR
(estudos) (GRADE) (IC 95%)
Letalidade operatéria 2063 OR 1.26
(5) Muito baixa'?? (0.49 a 3.25)
Mortalidade global 1762 OR 1.39
(3) Muito baixa*?** (0.72 a 2.68)
Retroca 1762 OR 4.92
(3) Baixal** (2.43 a 9.96)

! Impreciséo.
2 Avaliacéo indireta (tempo curto de seguimento).

% Inconsisténcia (1> 90%)).
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5. DISCUSSAO

As proteses Carpentier-Edwards pericardicas sdo consideradas por alguns
especialistas como capazes de apresentar uma durabilidade superior as demais
proteses cardiacas biologicas e semelhante & durabilidade das préteses mecénicas,
com a vantagem de ndo necessitar de anticoagulacdo. Esta revisdo sistemética foi
elaborada com o objetivo de responder a uma solicitacdo dos médicos do servico
orovalvar do Instituto Nacional de Cardiologia quanto a possibilidade de
incorporacao desta tecnologia.

Para avaliar o potencial beneficio clinico deste modelo de protese buscamos
as evidéncias dos beneficios relacionados a letalidade operatoria, retroca e
mortalidade global em comparacdo com outros modelos.

O planejamento inicial para esta dissertacdo considerava um ndamero maior
de variaveis. Os grupos que iriam compor as metandlises seriam formados de
acordo com o desfecho (letalidade operatéria, mortalidade global e retroca),
comparador (proteses suinas, pericardicas, sem base metalica e mecanicas),
posicao (mitral, adrtica ou mista), tempo de acompanhamento (inferior a cinco anos,
entre cinco e dez anos ou superior a dez anos) e a faixa etaria (superior ou inferior a
65 anos). Porém, devido a escassez de dados, e com base na metarregressao, a
faixa etaria e a posicdo ndo foram analisadas separadamente. O tempo de
acompanhamento para a avaliacdo da retroca e mortalidade global foi estabelecido
empiricamente como no minimo cinco anos.

Os resultados obtidos foram apresentados e serdo discutidos de acordo com
0sS subgrupos de comparadores presentes nos ensaios: ensaios ndo controlados,
proteses suinas, préteses mecanicas, proteses pericardicas e proteses sem uma

base metalica.
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5.1 Ensaios ndo controlados

Entre os estudos n&o controlados, a falta de um comparador e da
randomizacao neste tipo de estudo é responsavel por importantes limitacées quando
agrupamos os resultados em uma metanalise. Inevitavelmente, torna-se impossivel
homogeinizar muitos possiveis fatores de confundimento tais como diferentes
periodos de observacéao, paises, técnicas e equipes cirurgicas, além do tempo de
acompanhamento, acarretando em grande heterogeneidade dos valores. Os
resultados obtidos com a metanalise dos ensaios ndo controlados nesta reviséo
confirmaram esta limitacdo, sendo encontrado um 12 maior do que 95% para os
desfechos retroca e mortalidade global.

Entre os estudos incluidos, observou-se uma clara relacéo entre o tempo de
acompanhamento e os desfechos. A taxa de retroca variou de 0,2% (27) a 18% (23)
para um tempo de acompanhamento respectivamente de 1,7 £ 1,7 anos e 8,9 £ 3,1
anos, sendo nao coincidentemente os estudos com o0 menor e o maior tempo de
acompanhamento respectivamente. A mortalidade global variou de 11% (27) a 51%
(24). Neste estudo com maior mortalidade, o tempo de acompanhamento foi de 8,8
+ 3,7 anos, segundo maior tempo de acompanhamento.

Em relacéo a outros estudos na literatura, como base para comparacao, em
pacientes com mais de 65 anos de idade submetidos a troca valvar adrtica, a taxa
de deterioracao estrutural com bioprétese suinas € menor do que 10% em 10 anos
(36). Naqueles com implante de proéteses bioldgicas, 11,4 + 3,5% estavam livres de
reoperacao apos um tempo de acompanhamento de 20 anos (2). Nenhum estudo
desta revisdao acompanhou os pacientes por tempo superior a dez anos, e nos 3
estudos com tempo médio de acompanhamento superior a 8 anos, a taxa de retroca

foi de 13,5% (24), 14,9% (25) e 18% (23).
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Em concluséo, a metanalise dos ensaios sem comparador demonstraram
uma grande heterogeneidade e baixa qualidade, limitando a confianga nestes
resultados, tornando as comparagdes com outros modelos muito limitadas, nédo
sendo porém identificadas diferencas evidentes em relacdo a dados da literatura

atual.

5.2. PCE versus proteses suinas

Em relacdo as bioproteses suinas, assim como as pericardicas, estas séo
utilizadas para substituicdo valvar desde 1970. Nos anos oitenta, foram criadas as
biopréteses de segunda geracdo com o objetivo de reduzir a deterioracdo estrutural
e melhorar os parametros hemodindmicos. Apesar das inova¢fes tecnoldgicas, a
sua influéncia sobre desfechos importantes como mortalidade ou retroca na
comparacao entre estes dois modelos de proteses biologicas ainda possuem dados
insuficientes para uma conclusdo a respeito da superioridade ou nao de um
determinado modelo (3).

Nesta revisdo, apenas dois estudos preencheram os critérios e foram
selecionadas para andlise dos desfechos mortalidade global e retroca. Jamieson et
al (33), com nuamero significativamente maior de pacientes em relacdo ao Tourneau
et al (35), (3255 versus 150), encontrou significativa superioridade das PCE. Este
dado sugere possivel superioridade deste modelo de protese, mas os resultados
devem ser interpretados com cautela: o tempo de acompanhamento, além de
relativamente curto, cerca de seis anos em média, foi diferente entre as proteses. No
estudo do Jamieson et al (33), as préteses suinas foram acompanhados por um
periodo maior (7,9 + 4,9 anos versus 5,4 + 4 anos), o que pode ter aumentado
significativamente a chance de eventos neste subgrupo e favorecido as PCE. Ainda,
ambos os ensaios eram ndo randomizados, sendo o viés mais evidente o de
selecdo. No grupo Jamieson et al (33), 0 grupo das proteses suinas era composto
de pacientes com maior niumero de cirurgias prévias de revascularizacao (3% versus
1%, p < 0,001) e maior numero de revasculariza¢cdes concomitantes a troca valvar
(43% versus 18%, p = 0,001).

A escassez de dados limitou a metanalise a apenas dois estudos. A

realizagdo de uma metanalise com um numero reduzido de referéncias possui valor
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questionavel, porém optamos por apresentar os resultados combinados para avaliar
se a diferenca detectada no maior ensaio permaneceria quando combindssemos 0s
resultados.

Considerando os resultados obtidos com a metanalise, onde nédo é observada
diferenca estatistica entre os desfechos pesquisados, além da pequena quantidade
de ensaios identificados com tempo de acompanhamento superior a cinco anos e a
baixa qualidade de evidéncias, ndo é possivel estabelecer a superioridade de um
determinado modelo de protese quando comparamos as PCE com as proteses

suinas.

5.3. PCE versus proteses sem uma base metalica

Outro importante modelo de protese biolégica € o stentless, construido com o
objetivo de alcancar melhor hemodindmica através de maior area efetiva obtida
exatamente por ndo haver base metalica. Tal caracteristica levaria a menores
gradientes transprotéticos e a maior regressdo da massa ventricular, a custa de
maior tempo cirargico e maiores dificuldades em caso de retroca (37).

Estes resultados levantam questdes interessantes no que diz respeito ao
verdadeiro impacto das diferencas hemodinamicas entre os tipos de valvulas.
Apesar de as areas valvares efetivas e os gradientes serem cruciais na analise da
funcdo da vélvula, as respostas clinicas com diferentes areas ou gradientes variam
ndo uniformemente. Por isso, ao avaliarmos os beneficios de uma valvula em
particular, o objetivo deve ser a comparacdo dos resultados clinicos, tais como a
sobrevida ou a necesidade de retroca, em vez de dados ecocardiograficos de curto
prazo. Os trabalhos referentes aos modelos mais modernos das PCE como a
bioprotese PERIMOUNT Magna TFX utilizaram exclusivamente desfechos
secundarios e por isso foram excluidos desta analise.

Ambos os modelos com e sem base metalica sdo considerados adequados
para a troca valvar aértica. Nossos resultados foram mais uma vez limitados pela
pequena quantidade de ensaios, apenas dois, que apesar de serem randomizados,
apresentaram perda de seguimento significativa e pequeno numero de participantes,
reafirmando a necessidade de mais estudos e prazo mais longo de seguimento para

avaliar os resultados comparativos entre estas préteses.

5.4. PCE versus outras proteses pericardicas
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A mesma concluséo a respeito da baixa qualidade e da falta de evidéncia
pode ser considerada para a comparagao entre as PCE com os outros modelos de
bioproteses pericardicas, onde apenas um ensaio foi encontrado e com tempo médio

de seguimento inferior a cinco anos.

5.5. PCE versus proteses mecanicas

A comparacdo entre as PCE e os modelos de préteses mecéanicas envolve
um debate importante entre préteses mecanicas e biolégicas. Com o aprimoramento
destas, surgiram questionamentos sobre qual a faixa etaria ou condicées em que as
biopréteses trariam maior beneficio, apesar de sua menor durabilidade.

Dados do ano de 2002 da Sociedade Americana de Cirurgides Toracicos (39)
mostraram que entre 0s pacientes submetidos a troca valvar aodrtica, 33% receberam
proteses mecanicas, 65% préteses bioldgicas e 2% enxertos homélogos. Apesar de
haver um amplo consenso sobre o tipo de protese a ser indicada em jovens e nos
idosos, tal escolha nas idades entre 55 e 70 anos é considerada dificil. A preferéncia
pelas préteses bioldgicas tem estreita relacdo com a idade do paciente porque a
longevidade da protese € inversamente proporcional a idade do paciente.

Em publicacdo recente, a Sociedade Americana de Cirurgia Toracica
apresentou os resultados de 58.370 cirurgias isoladas da valva mitral, das quais
25.671 foram substituicao valvar por proteses, mostrando uma dramatica reducéo do
uso de préteses mecanicas nesta Ultima década (de 68% em 2000 para 37% em
2007), com aumento significativo do uso de proteses bioldgicas (2).

Apesar da tendéncia de maior utilizacdo das préteses biol6gicas em
detrimento das préteses mecanicas, foram observadas limitacdes importantes entre
os estudos identificados nesta revisdo que avaliaram esta questdo. A primeira
limitacdo € a falta de randomizacdo. A escolha da protese a ser implantada ficou a
critério do cirurgido na maioria dos estudos, levando a um viés de selecdo: pacientes
mais jovens receberam préteses mecanicas e os mais idosos bioldgicas. Observa-se
diferenca significativa em relacdo a faixa etdria em metade dos ensaios
selecionados (16, 18, 19, 35). Outros vieses baseados em preferéncias tambéem
seriam possiveis, como indicar proteses mecanicas aos pacientes que aparentavam

melhor satde e por essa razdo menor risco com a anticoagulagao.
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Para uma média de idade de 67,3 £ 3,8 anos, a retroca foi a Unica variavel em
toda esta revisdo que apresentou resultado estatisticamente significativo, sendo

favoravel as proteses mecanicas (OR 4,92, IC 95% 2,43 a 9,96).
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6. Limitacdes

De forma geral, uma importante limitacdo desta revisdo foi a caréncia de
estudos randomizados e de longo prazo. Estudos retrospectivos dependem da
disponibilidade e qualidade das informagdes nos prontuarios e estdo sujeitos a
muitos vieses. Foram incluidos apenas quatro ensaios randomizados dentre os
28 utilizados, nenhum estudo nacional. A maioria das analises resultou em uma
fraca qualidade de evidéncia e com significativa heterogeneidade.

Ha uma clara oportunidade de pesquisa nesta area, para definir através de
ensaios randomizados e com boa qualidade se ha ou ndo um modelo ou marca
de protese valvar que seja superior as demais. Mais especificamente, falta definir
o modelo ideal para a posicdo mitral e adrtica, qual o ganho em relacdo a
mortalidade hospitalar, mortalidade global ou retroca, e apés quanto tempo
poderiamos observar tal beneficio. Uma avaliacdo econdmica também deveria
ser realizada.

Em 2 de abril de 2014 foi pesquisado no site clinicaltrials por estudos em
andamento relacionados as PCE. Identificadas 4 referéncias mas nenhum estudo
do tipo cabeca a cabeca que tenha como objetivo a comparacao relacionada a

desfechos importantes para os pacientes.

7. Conclusao

Dentre os desfechos avaliados, o Unico com magnitude de efeito significativa
foi a taxa de retroca, porém favoravel as préteses mecanicas.

Através das evidéncias atuais ndo é possivel afirmar a superioridade,
equivaléncia ou inferioridade das préteses Carpentier-Edwards pericardicas em

relacdo a outros modelos de proteses valvares.

8. Recomendacéo

Recomendacéo fraca, contraria a incorporacao.
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