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RESUMO: Introdugdo: A valvuloplastia ¢ indicada para
o tratamento de regurgitagdo mitral grave, sendo a técnica
transcateter uma opgdo a toracotomia. Testou-se o dispositivo
MitraClip para reparo percutaneo da valva mitral em dois ensaios
clinicos randomizados com resultados antagénicos: MITRA-
FR e COAPT. Objetivo: Analisar as varidveis metodologicas
apresentadas pelos ensaios. Método: Revisdo critico-comparativa
entre MITRA-FR e COAPT. Resultados: COAPT apresentou taxa
de sucesso de 98% e redugao na taxa de hospitalizag@o por IC. Ja
MITRA-FR nao demonstrou redu¢do da taxa de mortalidade ou
da hospitalizagdo ndo planejada por IC em um ano. Discussdo: A
selecdo de participantes em COAPT mostrou-se mais criteriosa.
Embora COAPT tenha utilizado maior niumero de clipes por
operagao, o desfecho primario nos dois ensaios foi semelhante.
No COAPT, o acompanhamento medicamentoso foi estabelecido
por um comité, sendo relatado aumento expressivo do uso de
betabloqueadores no grupo experimental. Ademais, interesses
financeiros podem ter corroborado para os resultados encontrados
no COAPT. Conclusao: Os resultados conflitantes de MITRA-FR
e COAPT sao explicados por diferengas metodologicas, mas o
resultado positivo apresentado por COAPT possui maior risco
de viés.

Palavras-chave: Regurgitacao mitral; Procedimentos cirurgicos
minimamente invasivos; Ensaio clinico.

ABSTRACT: Introduction: Valvuloplasty is indicated as
treatment for severe mitral regurgitation and the transcatheter
technique is an option to thoracotomy. The MitraClip device
for percutaneous mitral valve repair has been tested in two
randomized clinical trials with conflicting results: MITRA-FR
and COAPT. Objective: Analyze the methodological varieties
presented by the trials. Method: Critical-comparative review
between MITRA-FR and COAPT. Results: COAPT presented a
98% success rate and a reduction of the hospitalization rate for
heart failure. Contrarily, the MITRA-FR trial did not present any
benefits in the reduction of the mortality rate or in the unplanned
hospitalization for heart failure. Discussion: The selection of
participants in COAPT was more rigorous. Although COAPT
used a higher number of clips per operation, the primary outcome
in both trials was similar. In COAPT, medication follow-up was
established by a committee, with a significant increase in the
use of beta-blockers in the experimental group being reported.
Furthermore, financial interests may have corroborated the results
found in COAPT. Conclusion: The conflicting results presented
by MITRA-FR and COAPT are explained by methodological
differences, but the positive result presented by COAPT had
more risk of bias.

Keywords: Mitral regurgitation; Minimally invasive surgical
procedures; Clinical trial.
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INTRODUCAO

Aregurgitagﬁo mitral (RM) ¢ a anormalidade
valvar mais frequente no mundo e corresponde
ao fluxo sanguineo retrogrado anormal para o atrio esquerdo
(AE) durante a sistole, o que compromete o equilibrio
hemodinadmico do organismo'.

Estima-se que a RM esteja presente em 19% das
pessoas com idade média de 54 anos e em mais de 80%
dos idosos com 80 anos ou mais. A RM moderada/grave
manifesta-se em até 12% dos pacientes que apresentaram
infarto agudo do miocardio (IAM) dentro de | més e em 15-
30% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC)~

As etiologias relacionadas a RM classificam-se em
primaria ou secundaria. A RM primaria resulta de alteracdes
anatdmicas em um ou mais componentes do aparelho
mitral, sendo a cardiopatia reumatica a causa mais comum
no Brasil®. J4 na RM secundaria, os folhetos e cordas da
valvula mitral geralmente sd3o normais ou minimamente
espessados, sendo comumente observada em quadros
de insuficiéncia cardiaca (IC) esquerda, relacionada a
cardiomiopatias dilatadas ou isquémicas®.

O refluxo de sangue causado pela RM determina
um aumento do volume no AE ¢ um aumento da presséo,
com posterior dilatagdo das cdmaras. Além disso, pode
ocorrer hipertensao venosa pulmonar, causando sobrecarga
de pressdao no ventriculo direito (VD) e diminuicdo da
contratilidade do miocardio, o que resulta em menor débito
cardiaco e menor fracdo de ejecdo, caracterizando a IC°.

Na avaliag¢do de pacientes com RM, ¢é essencial a
determinag@o da severidade para indicagdo terapéutica
adequada. A gravidade da regurgitacdo pode ser medida
através de pardmetros ecocardiograficos como: Area
de Orificio Regurgitante (AOR), Volume Regurgitante
(RVol) e Fragdao Regurgitativa (FR). Também devem ser
consideradas as demais comorbidades do paciente, as
consequéncias hemodinamicas, o estagio da doenca e o
acesso ao tratamento®.

Nos casos em que a valvuloplastia ¢ indicada para
o tratamento de RM secundaria grave ou moderada, a
abordagem tradicional ¢ a toracotomia. Essa operagdo,
embora seja capaz de melhorar os sintomas e a qualidade
de vida, ndo melhora a taxa de sobrevivéncia. Por isso,
o aumento da prevaléncia dessa condigdo em pacientes
idosos com diversas comorbidades exigiu mudangas®.
Diante desse cenario, desenvolveu-se técnicas transcateter
para reparo percutaneo da RM, garantindo uma abordagem
minimamente invasiva®

O MitraClip é um dispositivo desenvolvido pelo
Laboratério Abbott na California (EUA) para realizagao de
reconstrucdo percutinea da valva mitral em pacientes com
RM secundaria grave. O cateter guia € introduzido por via
venosa transfemoral e guiado através da ecocardiografia
até o AE’.

A eficacia do MitraClip foi testada por dois ensaios
clinicos randomizados: o MITRA-FR (Percutaneous
Repair or Medical Treatment for Secondary Mitral
Regurgitation) e o COAPT (Transcatheter Mitral-Valve
Repair in Patients with Heart Failure).

O ensaio clinico COAPT foi realizado em 78
locais dos Estados Unidos e Canad4d com 614 pacientes
diagnosticados com IC ¢ RM moderada a grave. O estudo
apresentou taxas de sucesso e de auséncia de complicagdes
significativas e redugdo na taxa de hospitalizagdo por IC*

Ja o ensaio clinico MITRA-FR foi conduzido na
Franga e incluiu 304 pacientes com RM secundaria grave,
fracdo de ejecdo do VE entre 15 e 40% e IC sintomatica.
O estudo nao demonstrou beneficios para redugdo da taxa
de mortalidade ou da hospitalizagdo ndo planejada por IC°.

Em suma, os estudos publicados pelo The New
England Journal of Medicine em 2018, COAPT e
MITRA-FR, apresentaram resultados conflitantes. Assim,
o objetivo do presente artigo ¢ analisar as variedades
metodologicas apresentadas por MITRA-FR e COAPT,
para a compreensao dos resultados antagdnicos.

METODO

Trata-se de uma revisdo critico-comparativa entre
os ensaios clinicos MITRA-FR e COAPT. Comparou-se o
modelo metodologico, os desfechos primario e secundario,
o perfil dos pacientes submetidos ao procedimento e a
quantidade de dispositivos implantados na operacao.

Apos a verificagdo dos resultados, avaliou-se
os critérios para selecdo dos participantes, a técnica
utilizada para realizagdo da operacdo, o acompanhamento
medicamentoso e as fontes de financiamento de cada
estudo.

RESULTADOS

Os critérios analisados para a comparagdo entre os
estudos COAPT e MITRA-FR foram: os desfechos primario
e secundario, a quantidade de dispositivos implantados
nas operagdes, o perfil dos pacientes submetidos aos
procedimentos e os modelos metodologicos (Tabela 1).



Tabela 1. Comparagao entre os estudos COAPT e MITRA-FR
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MITRA-FR COAPT
Procedimentos realizados 94 97
Taxa de sucesso (%) 95,8 98
Taxa de complicagdes (%) 14,6 8,5
Desfechos primarios e secundarios
Eficécia a curto prazo: reducdo para RM 2 ou < (%) 91 95
Eficacia a Iongo prazo: RM 2 ou < (T ano pos 83 95
_MitraClip) (%)
Falha: RM moderado a grave > 3 p6s MitraClip (%) 9 5
Mortalidade em 12 meses (grupo controle) 224 232
Varia¢do do VDFVE ap6s 1 ano (grupo controle) +7ml +7ml
Variacdo do VDFVE ap06s 1 ano (grupo experimental) -2ml -5ml
Dispositivos implantados (%)
1 clipe 46 36,2

2 clipes 45 53,6

3 clipes 9 7.9

4 clipes 0 0,3

Informacoes sobre os pacientes
Quantidade 304 614
Média de idade 70 72
Pacientes selecionados/inscritos 304/452 614/1576
Morfofisiologia cardiaca
FEVE média (%) 33,1 31,3
AOR média (mm?) 31 40,5
VSFVE média (mm) - 53
VDFVE média (ml/mm?) 135 101
Pressao sistolica média VD (mmHg) 54 44,3
Classificacdo da IC - Classe NYHA (%)
11 32,8 38,9
11T 58,5 52,4
v 8,5 8
Qutras comorbidades
Diabetes (%) 29,3 37,3
Hipertensao (%) - 80,4
Historico isquémico (%) 59,4 60,7
TFG média (ml/min/1,73m?) 49,6 49,3
Hospitalizagdo por IC anterior (<I ano) 100 57,1
Utilizacdo de medicamentos (%)

Beta bloqueadores 89,5 90,3
IECA, BRA ou ARNI 84,7 67,1
ARM 54,8 50,1
Diuréticos 98.6 89,1

Modelos dos estudos

Design de estudo

Prospectivo, randomizado

Prospectivo, randomizado

Duracédo (meses) 40 57
Randomizacdo (experimental/controle) 152/152 302/312
Grupo experimental TMOD + MitraClip TMOD + MitraClip
Grupo controle TMOD TMOD

TMOD

Ajuste variavel pela avaliagao clinica da
equipe médica logal

Doses maximas estaveis determinadas e uso
I h - . e .

Definicdo da gravidade da RM

Diretrizes europeias
AOR EROA> 20mm? ou RV > 30 ml/

timento

Diretrizes norte-americanas
AOR EROA > 30mm? ou RV > 45 ml/batimento.

Hospitalizagdo prévia e BNP

elo menos uma hospitalizacdo por IC
em 12 meses.
BNP nao exigido

Pelo menos uma hospitalizagdo por IC em 12
meses ¢/ ou BNP> 300 pg/ml ou NT-pro BNP>
1500 pg/ml

Disfungao ventricular direita e hipertensao pulmonar

Incluido

PSAP excluido > 70 mmHg e disfuncao ventricular
direita moderada ou grave.

Comité de elegibilidade

Avaliacdo da equipe cardiaca local.

Avaliagao da equipe cardiaca local e comité central
de elegibilidade.

Financiamento

Ministério da Saude e Programa Nacional

de Pesquisa da Franca

Critérios de exclusao

Abbott Vascular

Terapia de substituicao renal, insuficiéncia
hepatica grave.

Insuficiéncia cardiaca estagio D, DPOC com
oxigénio domiciliar ou esteroides orais, sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca direita e
disfun¢do ventricular direita moderada ou grave,
escala de Rankin modificada > 4 (incapacidade
moderada a severa).

Endpoint primario

Composto de todas as causas de morte
ou hospitaliza¢do ndo planejada por IC
em 12 meses.

Hospitaliza¢des por IC dentro de 24 meses de
acompanhamento e isen¢do de complicagdes
relacionadas ao dispositivo no acompanhamento
de 12 meses.

LEGENDA: FEVE: Fra¢do de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; AOR: Area do Orificio Regurgitante; VSFVE: Volume Sistolico Final do Ventriculo Esquerdo; VDFVE: Volume Diastolico Final do
Ventriculo Esquerdo; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; IECA: Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina; BRA: Bloqueadores do Receptor da Angiotensina; ARNTI: Inibidor dos Receptores
da Neprilisina e Angiotensina; ARM: Antagonistas do Receptor Mineralocorticoide; NYHA: New York Heart Association; TMOD: Terapia Médica Orientada por Diretrizes; BNP: Peptideo Natriurético
tipo B; PSAP: Pressdo Sistolica da Artéria Pulmonar; AOR: Area do Orificio Regurgitante; NT-pro BNP: N-Terminal do Pré-horménio do Peptideo Natriurético do tipo B; DPOC: Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica; IC: Insuficiéncia Cardiaca; RM: Regurgitagdo Mitral.
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DISCUSSAO

Os estudos MITRA-FR e COAPT evidenciaram
resultados antagdnicos sobre a eficacia do reparo
percutaneo da valvula mitral por MitraClip: MITRA-

FR apresentou resultado negativo e COAPT apresentou
resultado positivo.

O estudo COAPT revelou taxa de sucesso de
98%, taxa de auséncia de complicagdes relacionadas ao
dispositivo em 12 meses de 96,6% e redugdo na taxa de
hospitalizag@o por IC. J& o ensaio clinico MITRA-FR nao
demonstrou beneficios para reducao da taxa de mortalidade
ou da hospitalizacdo ndo planejada por IC em um ano
quando comparados grupos controle e experimental.

Em MITRA-FR, 83% dos pacientes apresentaram
RM com grau menor ou igual a dois, apos 12 meses.
Ja em COAPT, esse percentual foi de 95%. As taxas
de complicagdes processuais, como falha de implante
de dispositivo, choque cardiogénico e tamponamento,
demonstraram-se maiores em MITRA-FR.

Diante desse cenario e de acordo com o principio
da complacéncia da Medicina Baseada em Evidéncias,
uma vez comprovado um beneficio, este deve ser
reprodutivel para uma ampla escala de pacientes, a menos
que os pacientes selecionados para o estudo possuam
caracteristicas muito especificas e discordantes. No caso
do COAPT e do MITRA-FR, os pacientes selecionados
ndo apresentam as mesmas caracteristicas, o que justificaria
os resultados divergentes e permitiria a determinagdo do
grupo especifico de pacientes que se beneficiaria com o
dispositivo MitraClip'’. Contudo, outros vieses podem ser
identificados no delineamento dos estudos.

Assim, apds a comparacao objetiva entre MITRA-
FR e COAPT (Tabela 1), avaliou-se quatro pardmetros
principais: a selecao dos participantes, a técnica utilizada
para realizacdo da operag¢do, o acompanhamento
medicamentoso e as fontes de financiamento.

A seleciio dos participantes

O primeiro ponto de divergéncia na sele¢do de
pacientes diz respeito a utilizacdo de diferentes diretrizes
para classifica¢@o da gravidade da RM, ainda que os ensaios
tenham considerado a RM secundéria severa como critério
de elegibilidade. O MITRA-FR baseou-se na diretriz da
Sociedade Europeia de Cardiologia “European guidelines
for the management of heart valve diseases” (2012), que
definia como fatores de gravidade para RM a AOR maior
ou igual a20mm? e/ou o volume regurgitante maior ou igual
a30mL. Ja o COAPT baseou-se na diretriz produzida pela
American Heart Association para tratamento de pacientes
com valvopatia (2006/2008), que determinava a AOR como
sendo maior ou igual a 30mm? e o volume regurgitante
maior ou igual a 45mL".

Além disso, o estudo COAPT apresentou uma
proporcdo significativa entre pacientes inscritos e

considerados ndo elegiveis. Em COAPT, a taxa de pacientes
nao elegiveis correspondeu a 61%, enquanto no MITRA-
FR foi de 32%. Essa diferenca esta relacionada aos critérios
de elegibilidade no estudo COAPT, de modo que os
pacientes foram avaliados por um comité central de selegao
responsavel pela determinagio de pré-requisitos'?. Nesse
caso, o perfil de individuos selecionados pelo COAPT
nao se assemelha ao perfil de pacientes que surgem nos
consultérios com demandas relacionadas a RM secundaria
moderada/grave, o que sugere um viés de selegdo.

A respeito dos pacientes submetidos ao
procedimento, uma analise do estado basal dos participantes
de COAPT e MITRA-FR indica a presenga de dois grupos
distintos. Os pacientes que ingressaram no ensaio clinico
MITRA-FR apresentaram maior grau de prejuizo no VE
quando comparados aos pacientes do COAPT.

Em MITRA-FR, 70% dos pacientes possuiam
uma dimensdo diastolica final do VE maior do que
65mm, enquanto no COAPT aqueles que possuissem
dimensao diastélica maior do que 70mm eram excluidos.
Os pacientes do MITRA-FR, embora apresentassem uma
dilatacao ventricular esquerda maior do que os do COAPT,
a apresentavam de forma proporcional ao restante das
cémaras cardiacas!'.

Os pacientes de MITRA-FR possuiam uma média
de 252 ml de volume diastdlico final no VE e de 31 mm?
para a AOR. Por outro lado, os pacientes do COAPT
exibiam uma média de 192ml de volume diastolico final
no VE e de 41 mm? de AOR, indicando um grau de RM
desproporcionalmente maior, quando comparado ao grau
de alargamento da camara do VE. Assim, os pacientes
do COAPT apresentavam uma AOR cerca de 30% maior
do que os pacientes de MITRA-FR e seus volumes
ventriculares esquerdos eram cerca de 30% menores,
indicando o grau de desproporcionalidade do VE!..

O VE desproporcional indica um menor
acometimento dessa camara cardiaca, quando comparada
as demais. Nesse caso, o foco do problema poderia estar
na valvula e ndo no aparelho ventricular. Percebeu-se
tal caracteristica nos participantes selecionados para o
COAPT.

A fracado de ejecdo ventricular esquerda também foi
discrepante entre os participantes dos estudos. Enquanto
essa fragdo variou entre 15 e 40% no MITRA-FR, no
COAPT esteve entre 20 ¢ 50% 1.

A técnica da operacio

Com relagdo a técnica, o estudo COAPT utilizou
um numero maior de clipes por operacdao, o que pode
ser justificado pelo uso de imagens 3D. As imagens 3D
facilitam a identificacdo de vazamentos em torno da valvula
mitral, exigindo a implantagdo de mais clipes!'.

Porém, a andlise do numero de clipes a serem
implantados € subjetiva, uma vez que cada paciente se
encontra em um estagio diferente de IC. Dessa forma,



propor que a discrepancia entre os resultados ¢ justificada
apenas pela técnica seria questionar a pratica médica
francesa em MITRA-FR, sugerindo que os médicos norte-
americanos, em COAPT, possuiram melhor discernimento
ao analisar o numero de clipes a serem utilizados.

Vale ressaltar que o desfecho primério nos dois
ensaios foi semelhante, sendo que a RM residual apos o
procedimento foi menor do que 10% em ambos. Porém,
em um ano de acompanhamento, 17% dos pacientes
submetidos ao MITRA-FR apresentaram RM residual de
moderada a grave (3+), enquanto no COAPT isso ocorreu
em somente 5% dos pacientes'®.

O acompanhamento medicamentoso

Sobre o acompanhamento medicamentoso, ¢
necessario destacar que os pacientes ja estavam em uso de
drogas para controle da IC em ambos os estudos.

Em COAPT, estabeleceu-se uma terapia médica
orientada por diretrizes (TMOD), sendo necessaria a
avaliacdo da TMOD antes da interven¢do'’. Além disso,
esse estudo apresentou um comité especifico para avaliagao
regular dos pacientes ao longo do estudo para ajuste dos
medicamentos utilizados. J& em MITRA-FR, a avaliacao
da terapia medicamentosa foi realizada de forma isolada
por cada centro de atendimento vinculado ao estudo, ndo
havendo uma padronizagdo especifica'.

No estudo COAPT, relatou-se um aumento
expressivo do uso de betabloqueadores no grupo submetido
ao procedimento, quando comparados ao grupo controle,
devido a elevagdo da pressao arterial apos o implante do
MitraClip. Contudo, ressalta-se que em estudos abertos ha
uma tendéncia que o paciente pds-procedimento receba
mais aten¢ao do que os que ndo receberam, o que configura
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um viés de desempenho.

O financiamento

O financiamento do ensaio MITRA-FR ocorreu pelo
Programa Nacional de Pesquisa e Saude do Ministério da
Franca, compreendendo um orcamento limitado quando
comparado ao or¢gamento do COAPT, patrocinado pela
Abbott - fabricante do sistema MitraClip.

Nesse sentido, a diferenga or¢amentaria relaciona-
se a um design de estudo mais criterioso tanto em
relacdo a sele¢do dos pacientes quanto em relagdo ao
acompanhamento terapéutico especializado, por exemplo.

Além disso, interesses financeiros relacionados
ao Sistema MitraClip podem interferir na objetividade
dos resultados, configurando viés de publicacdo e
comprometendo os niveis de evidéncia do estudo.

CONCLUSAO

Os resultados conflitantes apresentados pelo
MITRA-FR ¢ COAPT sdo explicados por diferengas
metodologicas. Contudo, o resultado positivo apresentado
por COAPT possui maior risco de viés do que o resultado
negativo apresentado por MITRA-FR. Logo, o nivel de
evidéncia para o resultado do MITRA-FR ¢ mais confiavel
mais aplicavel a populagdo com RM secundaria moderada/
grave presente nos consultorios de Cardiologia.

Outros ensaios randomizados visam testar a eficacia
do MitraClip para o tratamento da RM e sdo promissores
para confirmar ou nao o resultado de COAPT. O estudo
Reshape-HF2, realizado em nove paises da Europa, tem
como data estimada de conclusdo o ano de 2021.
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