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Parecer Técnico Cientifico (PTC) é um documento que responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma interven¢do. Pode
assim resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a
tomada de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias
disponiveis sdo insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que
estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de
eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma
tecnologia, quando aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios
de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des préximas ou similares ao mundo real.
Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizacao dos resultados em saude. Na avaliacdo da
seguranca, possiveis maleficios causados por uma tecnologia, tais como eventos
adversos de medicamentos e complicacdes pds-operatodrias, sdo mensurados.

Os técnicos responsaveis pela elaboragdo do parecer técnico cientifico declaram

a auséncia de potenciais conflitos de interesse relativos ao conteddo do presente

documento.



Demanda: Trata-se de determinacdo de Juiza de Direito do estado da Paraiba
que, por meio de pedido de prova técnica simplificada, pede informagdes quanto a
similaridade e possibilidade de uso das préteses de valvulas nacionais para substituicdo
de valvula cardiaca. Solicita ainda informacdo se existe alguma contraindicacdo a
utilizagdo do material nacional em casos semelhantes ao do autor.

Individuo de 80 anos, em 2013, portador de estenose adrtica grave, que precisou
de intervencdo cirdrgica cardiaca para uma troca de valvula aértica e teve a vélvula
solicitada por seu médico, a prétese bioldgica valvar adrtica, importada da marca Magna
(Carpentier-Edwards® Periomount Magna Ease), recusada pelo plano de saude.

O médico justificou o pedido em razao de uma suposta maior durabilidade face
ao material nacional. A operadora do plano de salde justificou a negativa alegando que
o contrato firmado vedaria o fornecimento de material importado quando houvesse
similar nacional.

Portanto, o objetivo desse parecer foi responder ao pedido de prova técnica
simplificada, apresentando o que ha de evidéncias cientificas que possam demonstrar
se as proteses bioldgicas de valva adrtica nacionais possuem alguma contraindicacdo de
uso para a substituicdo de valvula adrtica nativa em pacientes portadores de estenose

adrtica grave.

1. CONTEXTO

A estenose adrtica é uma condicdo cardiaca que ocorre em aproximadamente 3%
dos individuos com mais de 75 anos de idade, resultando em morbidade e mortalidade
significativas (1). A etiologia de maior impacto é a degenerativa, que ocorre nos idosos.
Entretanto, em paises em desenvolvimento, predomina a etiologia reumatica ou
bicuspide, comuns em pacientes jovens.

A saida do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo para a artéria aorta é reduzida
devido ao seu estreitamento, levando a um bombeamento ineficiente de sangue para o
restante do corpo (2). A expectativa de vida de pacientes com estenose aodrtica, que
evoluem com insuficiéncia cardiaca e disturbios do ritmo é estimada em menos de dois

anos (3).



As intervencgOes cirurgicas valvares sdo consideradas o tratamento padrdo e
devem ser realizadas principalmente em pacientes com valvopatia grave, que
apresentem sintomas com ou sem resposta hemodindmica, e que ndo tenham
contraindicacdo ao procedimento.

A escolha da valvula protética (mecéanica ou bioldgica) deve ser compartilhada
com o paciente, pois deve levar em conta a durabilidade (necessidade de
reintervencdo), possibilidade de sangramento (uso de anticoagulante) e de

tromboembolismo.

2. TECNOLOGIA EM ANALISE

Bioprotese de valva adrtica

As proéteses bioldgicas avaliadas neste parecer sdo para substituicdo de valvula
adrtica em casos de estenose ou insuficiéncia adrtica. Tanto as préteses fabricadas no
Brasil quanto as importadas tem caracteristicas similares de confec¢do. O tecido das
valvulas é obtido por meio de um heteroenxerto (xenoenxerto), quando o pericardio é
colhido de animais, ou de um homoenxerto (aloenxerto), quando colhido de células
humanas. Este pode ainda receber tratamento anticalcificante (4,5).

As biopréteses sdo divididas entre as que possuem ou ndo stent (estrutura
utilizada para ancoragem da valvula durante sua insercdo), e as que ndo requerem
suturas. O stent é a estrutura de suporte feita de metal ou polimeros, que fornece
suporte e estabilidade a protese, que oferece boa durabilidade e desempenho funcional,
além de auxiliar no implante e fixacdo adequados da valvula, durante a cirurgia (6).

As préteses sem stent sdo compostas apenas pelo material bioldgico tratado e
moldado para imitar a forma e a fun¢do da valvula adrtica natural. Nesse caso possuem
um desenho diferenciado, com perfil mais baixo e maior flexibilidade, o que pode
resultar em melhor hemodindamica (7).

Diversos sdo os fabricantes de biopréteses valvares disponiveis no mercado
internacional, como Medtronic®, Edwards®, Sorin® e Abbott®. As fabricantes brasileiras

mais conhecidos no mercado sdo a Braile®, Cardioprétese® e Labcor®.



As proéteses bioldgicas possuem uma durabilidade variavel, que dependem tanto
do tipo de prétese quanto da faixa etdria do paciente. Uma meta-andlise recente
identificou que a idade, a drea de superficie corporal, doenca renal, tabagismo e
incompatibilidade paciente-prétese eram fatores de risco para degeneragao estrutural
da valvula adrtica (8).

A disfuncdo valvar da prétese biolégica é um processo clinicamente significativo,
tépico importante, considerando a taxa crescente de implanta¢do de bioproteses e a
melhora da sobrevida do paciente a longo prazo (9). A disfungdo de uma valvula
bioprotética (BVD) ou sua falha, podem ter causas estruturais ou ndo estruturais, o que
torna sua durabilidade limitada devido a sua deterioragao ao longo do tempo (10).

No entanto, muitos pacientes com BVD grave nao seguem para reintervenc¢ao
valvular por recusa ou por serem de alto risco. Dentre as disfuncGes ndo estruturais,
tem-se a incompatibilidade protese-paciente (IPP) (10). O Quadro 1 apresenta as

definicdes padronizadas de disfuncdo de vélvula protética bioldgica.



Quadro 1. Defini¢cées padronizadas de disfungao e falha de valvula bioprotética

Categorias de BVD
1. BVD estrutural

Alteragbes permanentes intrinsecas nos folhetos da vélvula protética ou stent, incluindo desgaste e rasgo do folheto, rompimento, folheto instavel, fibrose e/ou calcificagdo
do folheto, fratura ou deformacgdo do stent.

Subclinica: Achados de imagem de alteragBes permanentes nos folhetos ou stent com alteragdes hemodinamicas ausentes ou leves E sem sintomas/sequelas.

Clinicamente significativo: 1) Estagio 2 ou 3 BVD com critérios clinicamente expressivos (sintomas de inicio recente ou agravamento, dilatagdo/hipertrofia/disfungdo ou
hipertensdo pulmonar); 2) na auséncia de sintomas ou sequelas, tanto a deterioragdo hemodindmica da valvula Estagio 2 ou 3 quanto exames de imagem confirmatodrios
de anormalidades morfoldgicas do folheto/stent e/ou avaliagdo hemodindmica invasiva confirmatdria da disfungdo hemodindmica da valvula.

2. BVD ndo estrutural

Qualquer anormalidade, ndo intrinseca a valvula protética, resultando em disfungdo valvar. Os exemplos incluem regurgitagdo intraprotética ou paraprotética residual;
pannus, tecido ou sutura; posicionamento ou dimensionamento inadequado; incompatibilidade prétese-paciente; e embolizagdo da valvula.

3. Trombose valvular

Trombose subclinica do folheto: achados de imagem de espessamento hipoatenuado (TC) ou hipoecogénico (ecocardiografia) do folheto e/ou movimento reduzido do
folheto com alteragdes hemodinamicas ausentes ou leves E sem sintomas/sequelas.

Trombose valvar clinicamente significativa: 1) sintomas ou sequelas clinicas de evento tromboembdlico com achados de imagem de espessamento dos folhetos e/ou
redugdo do movimento dos folhetos; 2) na auséncia de sintomas e sequelas clinicas, tanto deterioragdo valvular hemodinamico estagio 2 ou 3 quanto exames de imagem
confirmatdrios (espessamento do folheto e/ou reducdo do movimento do folheto).

4, Endocardite valvular

Preenchimento de pelo menos 1 dos seguintes critérios: 1) preenchimento dos critérios de endocardite de Duke; 2) evidéncia de abscesso, pus ou vegetagdo confirmada
como secundaria a infecgdo por estudos histoldgicos ou microbioldgicos durante a reoperagdo; 3) evidéncia de abscesso, pus ou vegetacdo confirmada na autdpsia.

Critérios de BVF

Critério 1: Qualquer disfungdo valvar bioprotética significativa com critérios clinicamente expressivos (sintomas de inicio ou agravamento, VE e/ou VD
dilatagdo/hipertrofia/disfuncdo ou hipertensdo pulmonar) OU Deteriora¢do da valvula hemodinamica em estagio 3 relacionada a alteragbes permanentes na valvula
protética com imagem confirmatdria de anormalidades morfoldgicas do folheto/stent e/ou avaliagdo invasiva confirmatéria de disfun¢do hemodindmica da valvula.

Critério 2: Reintervencdo valvular ou indicacdo hemodinamica/sintomatica para intervencdo valvular.

Critério 3: Morte relacionada a valvula.

Fonte: adaptado de Pibarot et al., 2022. *BVD - disfuncdo valvar bioprotética; FBV - faléncia valvar bioprotética; TC - tomografia computadorizada



3. SELECAO DE EVIDENCIAS

3.1 Busca e selec¢do na literatura

Para a elaboracdo desse parecer foram identificadas, avaliadas e sumarizadas as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e seguranca de préteses
bioldgicas valvares adrticas, de fabricagdo nacional e importadas para substituicao
cirargica em pacientes idosos com estenose adrtica grave.

Para tal, buscas sistematizadas na literatura foram realizadas. A pergunta de
pesquisa, com base no acronimo PICO (Quadro 2) contribuiu para a elaboracdo da

estratégia de busca utilizada para identificacdo dos estudos nas bases de dados.

Quadro 2. Pergunta estruturada de pesquisa (PICOT)

Populagdo Pacientes idosos com estenose adrtica grave

Préteses bioldgicas de valvulas adrticas
nacionais

Préteses bioldgicas de valvulas adrticas
internacionais

Desfechos Reintervencdo ou troca da protese adrtica
(nova cirurgia) e eventos adversos

RevisGes sistemdaticas com ou sem
metanadlises e ensaios clinicos randomizados.

Intervengao

Comparagao

Tipo de estudo

Pergunta: “As proteses bioldgicas de valvulas adrticas nacionais utilizadas em
pacientes idosos com estenose adrtica grave, requerem maior numero de
reintervencbes por falha, quando comparadas as proteses bioldgicas adrticas
internacionais?

A estratégia de busca foi adaptada para as bases de dados eletronicas MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Scielo e LILACS e buscou revisdes sistematicas, com ou sem
metanalise, e ensaios clinicos randomizados (ECR) que comparassem a efetividade das
proteses bioldgicas valvares, sem restricdo de data ou idioma. As estratégias de busca

estdo apresentadas no Quadro 3.



Quadro 3. Estratégia de busca bibliografica

Base Estratégia de Busca Registros
recuperados
Medline ("Aortic Valve Insufficiency"[MeSH Terms] OR "Aortic Valve Stenosis"[MeSH
Terms] OR "Mitral Valve Insufficiency"[MeSH Terms] OR "Mitral Valve
Stenosis"[MeSH Terms]) AND (("Heart Valve Prosthesis Implantation"[MeSH 994
Terms] OR "Heart Valve Prosthesis"[MeSH Terms] OR "bioprosthesis"[MeSH
Terms]) ) Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, in the last 10 years
EMBASE (‘aortic regurgitation'/exp OR 'aortic valve stenosis'/exp OR 'mitral valve
regurgitation'/exp OR 'mitral valve stenosis'/exp) AND ('heart valve
replacement'/exp OR 'heart valve prosthesis'/exp OR 'heart valve 339
bioprosthesis'/exp) AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'systematic
review (topic)'/exp)
LILACS
(IBECS,
LILACS, Sec. (estenose de valva adrtica OR insuficiéncia de valva adrtica) AND (bioprotese
Est. Saude SP, | OR Implante de Prétese de Valva Cardiaca OR implante de valva adrtica) 14
WPRIM, Filtros: ensaio clinico controlado; revisao sistematica; ultimos 10 anos
BRISA,
BDENF)
COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Aortic Valve Stenosis] explode all trees
(CENTRAL) #2 MeSH descriptor: [Aortic Valve Insufficiency] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Heart Valve Prosthesis Implantation] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Aortic Valve Stenosis] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Mitral Valve Stenosis] explode all trees
. . 663
#6 "biological valve"
#7 MeSH descriptor: [Bioprosthesis] explode all trees
#8 #1 OR #2 OR #4 OR #5
#9 #3 OR #6 OR #7
#10 #9 AND #8
SCIELO (estenose de valva mitral OR estenose de valva adrtica OR insuficiéncia de 31
valva mitral OR insuficiéncia de valva adrtica) AND (bioprétese OR Implante
de Prétese de Valva Cardiaca)
Total de 2010
artigos

Critérios de inclusao: estudo clinico de préteses bioldgicas de valvulas adrticas,
independentemente do material de confeccdo, e com retroca valvar como desfecho
selecionado.

Critérios de exclusdo: préteses mecanicas ou bioldgica em posicao diferente da
adrtica, comparagdes com préteses valvares de insercdo transcateter, estudos avaliando
proteses valvares bioldgicas de inser¢cdo sem suturas.

Na selecdo das evidéncias, 2.010 estudos foram recuperados e apds exclusdo por
duplicatas, restaram 1.528 referéncias para avaliacdo por titulo e resumo. Foram
selecionados 61 estudos para leitura completa, sendo 12 revisGes sistematicas e 49
ensaios clinicos. Na andlise dos textos, observou-se que nenhum deles avaliava as

proteses bioldgicas de fabricacdo nacional. Considerando ainda a natureza deste



parecer, uma prova técnica simplificada, optou-se por considerar apenas as revisoes
sistematicas que apresentassem dados do desfecho selecionado. Apenas duas revisdes
sistematicas foram selecionadas.

Devido a auséncia de estudos com préteses de fabricagdao nacionais, foi realizada
outra busca, apenas com os nomes das fabricantes de préteses nacionais e o termo
descritor para estenose adrtica, sem filtro de tipos de estudo, adaptado a cada base de
dados. Foram encontradas 72 referéncias no Medline, quatro no LILACS e 3 no Scielo.
Dentre essas 79, 13 foram consideradas para leitura completa do texto. Nao havia
nenhum ECR. Por fim, cinco estudos observacionais que avaliavam alguma das proteses
biolégicas das marcas Braile®, Cardioprétese® e Labcor® foram incluidos. A estratégia de

busca utilizada é apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Estratégia de busca bibliografica

Base Estratégia de Busca Registros
recuperados

Medline ("Heart Valve Prosthesis Implantation"[MeSH Terms] OR "Heart Valve
Prosthesis"[MeSH Terms] OR "bioprosthesis"[MeSH Terms]) AND 72
("labcor"[All Fields] OR "cardioprotese"[All Fields] OR "braile"[All Fields])

EMBASE (‘heart valve replacement'/exp OR 'heart valve prosthesis'/exp OR 'heart
valve bioprosthesis'/exp) AND ('labcor'/exp OR 'cardioprotese'/exp OR 0
'braile'/exp)

LILACS

(IBECS,

LILACS,,Sec. (bioprotese OR Implante de Prétese de Valva Cardiaca OR implante de valva

Est. Sadde SP, adrtica) AND ((labcor OR cardioprotese OR braile)) 4

WPRIM,

BRISA,

BDENF)

COCHRANE #1 "biological valve"

(CENTRAL) #2 MeSH descriptor: [Bioprosthesis] explode all trees
#3 "labcor”
#4 "cardioprotese” 0
#5 "braile"
#6 #3 OR #4 OR #5
#7 #1 AND #2
#8 #6 AND #7

SCIELO (bioprotese OR Implante de Prdtese de Valva Cardiaca) AND (labcor OR 3
cardioprotese OR braile)

Total de 79

artigos




O fluxograma PRISMA de selecao de evidéncias é apresentado na Figura 1, a

seguir.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢céo das evidéncias.



4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1. Descrigao dos estudos incluidos

4.1.1. Revisoes Sistematicas

Magliano et al., 2015

Uma revisao sistematica com metanalise foi realizada com o intuito de avaliar os
desfechos clinicos apds substitui¢cdo valvar utilizando a prétese Carpentier-Edwards® de
pericardio bovino (CEP) com outras préteses valvulares (11). A revisdao teve como critério
de inclusdo a avaliacdo de outras revisdes sistematicas, ECRs e coortes que analisassem
proteses CEP de segunda ou terceira geracdo, em adultos e com seguimento minimo de
cinco anos.

No total, 28 estudos foram incluidos, agrupados de acordo com o comparador ou
como estudos observacionais de brago Unico. Na analise comparativa com as préteses
bioldgicas (pericardio suino) para valvulas adérticas no desfecho de taxa de reoperacao,
os dados foram obtidos de dois estudos. Um terceiro também avaliava essa comparacao,
mas teve tempo de seguimento médio de apenas 3,9 anos (IC 95%, 3,7-4,1). Ndo foram
encontradas diferencas significativas entre as préteses bioldgicas e a CEP para a taxa
reoperacdo (odds ratio 0,48; IC 95% 0,14-1,63; 1>= 28%), nem para outros desfechos
analisados (mortalidade geral e operatdria). Nenhum dos trés estudos incluidos foi
randomizado e a analise da qualidade de evidéncia com a ferramenta GRADE evidenciou

muito baixa qualidade no conjunto das evidéncias.

Yokoyama et al., 2021

Yokoyama et al. (2021) (12) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
para comparar os desfechos em pacientes que sofreram substituicio das valvulas
adrticas por proteses bioldgicas da Trifecta (Abbott®) versus préteses bioldgicas de
modelo Perimount (como é o caso da CEP). Os critérios de invlusdo envolviam estudos
do tipo ECR ou observacionais com desfechos de taxa de reintervencdao ou mortalidade

por todas as causas em um tempo de seguimento minimo de seis meses.
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Seis artigos foram incluidos na revisdo e na metanalise envolvendo 11.135
pacientes (4923 - Trifecta e 6203 - CEP), com média de idade entre 65 a 74 anos. Os
periodos médios de acompanhamento foram de 2,6 a 4,5 anos e 80,4% das proteses
Perimount eram CEP. As andlises agrupadas demonstraram que as taxas de
reintervengao foram significativamente maiores nas valvulas Trifecta comparadas com
as Perimount (Hazard Ratio (HR) 3,16 (IC 95%, 1,83 a 5,46; p<0,0001; 12 = 40%). As taxas
de reintervencdo devido a degeneracdo estrutural valvar foram também
significativamente maiores no grupo das valvulas Trifecta (HR 4,05 (IC95%, 1,41 a 11,65;
p<0,01; 1> = 46%). Mesmo em uma andlise de sensibilidade, com remocdo de dois
estudos com HRs ndo ajustados, a taxa de reintervengao continuou significativamente
maior no grupo Trifecta do que no Perimount (HR 3,87 (IC 95%, 1,86 a 8,08; p=0,0003; |2

= 60%). Nao houve evidéncia de viés de publicacdo para as taxas de reintervencao.

4.1.2 Estudos observacionais de préteses nacionais

Farias et al., 2012

O estudo de Farias et al. (2012) (13), realizado em duas instituicdes de Curitiba,
relata os resultados clinicos e ecocardiograficos da troca valvar adrtica pela prétese
adrtica bioldgica, da marca Cardioprotese® modelo Premium. O estudo foi uma coorte
com 121 pacientes, avaliados periodicamente por meio de exames clinicos e
ecocardiograficos, com seguimento de até quatro anos.

A média de idade dos pacientes foi de 68 + 9 anos, 61% do sexo masculino e a
maioria (66%) de pacientes com estenose adrtica. O acompanhamento clinico ocorreu
em apenas 101 pacientes (87%), com seguimento médio de 21 meses, resultando em
217 pacientes/ano na analise. Segundo a classificacdo funcional da New York Heart
Association (NYHA), 11% estavam em classe funcional |, 36% em classe Il, 43% em classe
[l e 10% em classe IV. Houve oito casos (6%) com necessidade de reintervengao cirurgica,
sendo dois deles por endocardite bacteriana na valvula implantada. Ambos os casos

ocorreram com dois meses de seguimento no estudo.

Azeredo et al., 2014
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A protese bioldgica valvar adrtica da Braile® Biomédica é uma protese de
pericardio bovino que teve sua efetividade avaliada, em um estudo observacional
retrospectivo, com base nos desfechos de sobrevida do paciente e necessidade de
reintervencao cirdrgica. O estudo foi constituido por uma Unica coorte histérica com 196
pacientes submetidos a troca valvar adrtica, entre 2006 e 2010, no Instituto do Coracao
do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (14).

Os pacientes apresentaram média de idade de 59,41 + 16,41 anos, sendo 67,3%
do sexo masculino. A principal etiologia da substitui¢ao cirdrgica da valvula aédrtica na
linha de base foi degenerativa em 104 casos (53,1%), seguida de disfuncdo estrutural da
biopréotese em 42 casos (21,4%). Em relagdo a classificagdo funcional NYHA, quatro
(2,0%) estavam em classe funcional |, 48 (24,5%) em classe funcional I, 118 (60,2%) em
classe funcional lll e 26 (13,3%) em classe funcional IV.

Os pacientes foram acompanhados por 40,29 + 17,05 meses em média, mas em
11,2% ndo houve dados de seguimento. As taxas linearizadas de 6bito e reoperacdo
foram de 1,065% e 0,68% pacientes/ano, respectivamente. Ja a curva livre de reoperagdo

foi de 91,38 + 2,79%, em 88 meses.

Zayat et al., 2017

Um estudo alemao unicéntrico, de brago Unico, avaliou a eficacia e desempenho
hemodinamico precoce da prétese bioldgica valvular aértica Dokimos Plus, da Labcor®
(15). Os parametros hemodinamicos pré e pods-operatérios de 137 pacientes com
estenose e/ou regurgitacdo adrtica, submetidos a cirurgia de troca de valvula adrtica
(idade média de 74 anos, 59% de homens), foram coletados retrospectivamente do
banco de dados hospitalar. Em relagdao a classificacdo NYHA, os pacientes estavam
divididos em trés classe |, 83 classe Il; 48 classe Ill e 3 classe IV. A média do EuroSCORE
Il foi de 5,89 + 4,58% (intervalo, 1,4—21,5%) e o risco médio de mortalidade da Sociedade
de Cirurgides Toracicos (STS) foi de 3,36 + 2,19%.

Os pacientes receberam valvulas de 21 mm (n=26), 23 mm (n=82), 25 mm (n=18)
e 27 mm (n=11), sendo que todos os pacientes sobreviveram a cirurgia. A taxa de
mortalidade pds-operatdria foi de 5,1% (n=7), cinco deles nos 30 dias pds-cirurgicos.

Contudo, nenhum dos casos foi associado a insuficiéncia valvular. Houve dois casos de
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reintervencdo cirdrgica: um em paciente que apresentou vazamento paravalvar grave e

outro uma regurgitagdo central.

Schlémicher et al., 2017

Outro estudo alemao foi realizado, com acompanhamento anual de pacientes na
analise de resultados de curto e médio prazo, relacionados ao desempenho clinico e
hemodinamico da valvula bioldgica adrtica Labcor® TLBP Supra, bem como as taxas de
complicagBes (16). Foram incluidos pacientes diagnosticados com doenca valvular
adrtica que precisassem da cirurgia de troca valvar isolada eletiva, bem como aqueles
com necessidade adicional de cirurgia de revascularizagao.

Um total de 331 pacientes (idade média de 75,8 + 7,2 anos; EuroSCORE logistico
médio de 9,5 + 1,7%) foram submetidos a cirurgia de troca de valvula adrtica. No total,
261 pacientes (79%) estavam em classe NYHA Il ou IV. O tempo cumulativo de
acompanhamento foi de 2.203 pacientes-ano, com uma mediana de acompanhamento
de 6,7 anos e taxa geral de acompanhamento de 99%.

Dezoito pacientes foram submetidos a reoperacdo (taxa linearizada de
0,9%/pacientes-ano). Oito pacientes foram reoperados por deteriorizacdo da valvula,
com trés submetidos a procedimento transcateter. A endocardite foi a causa da
reoperacao em cinco pacientes e o extravazamento valvar em cinco. As taxas atuariais

livres de eventos para reoperacado foram 96,1 + 0,9% e 93,0 + 1,4%.

Iskandarani et al., 2022

O estudo avaliou o desempenho e a incidéncia de deterioracdao da bioprétese
valvular adrtica Labcor® Dokimos, por meio de uma revisdo retrospectiva de prontuarios
de 116 pacientes submetidos a substituicdo cirdrgica da valvula adrtica, em um centro
médico no Libano (17). Os pacientes foram divididos em grupos com e sem deterioracdo
estrutural valvular (DEV) e tiveram dados hemodinamicos avaliados no pés-operatorio.

Foram incluidos 85 pacientes na analise, apds perda no acompanhamento de 21
pacientes que residiam fora do pais e dez que evoluiram a 6ébito no intra ou pds-
operatério, ao longo do primeiro ano pés cirurgia. Nao houve diferenca estatistica nas

caracteristicas de base entre os grupos, com idade média de 73,8 e 71,9 anos nos grupos
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sem DEV e DEV, respectivamente. Ambos os grupos eram predominantemente
masculinos e com estenose adrtica (EA) grave como principal doencga valvular. Dos 85
pacientes, 32 (38%) desenvolveram DEV, sendo 22 (26%) com DEV grave, 15 (18%) dos
quais foram reintervencionados (nove por nova cirurgia e seis por cateter). A etiologia
mais comum de DEV foi regurgitacdo adrtica central grave, detectada em 91% dos
pacientes com DEV grave. O tempo médio desde a operagao até a DEV grave foi de 4,7

anos, (1,5 a 7,9 anos).
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Quadro 2. Descri¢do dos estudos observacionais de préteses nacionais incluidos no parecer técnico

Autor/ano Populagéio (Média | Marca/modelo Classe funcional Troca bioprotese Seguimento Sobrevida Mortalidade Observagoes
idade/DP) bioprotese (NYHA) (motivo) (meses) Global
Farias et al., 121 pac troca Cardioprotese classe funcional I, | 8 casos (2 por 101 pacientes 90/101(89% Hospitalar - Avaliagdo clinica e
2012 valvula adrtica modelo Premium | (11%) endocardite) com média de 21 (95% CI: 81.9— | 10/121 (8%) ecocardiogrdfica
Idade média = 68 classe Il (36%), meses ao longo 93.3%) em 36
anos £ 9, classe Ill (43%) e de 48 meses meses.
61% do sexo classe IV.(10%)
masculino
Azeredo et al., 196 pacientes | Braile Biomédica | classe funcional | | Disfung¢do protese 40,29 + 17,05 90,59 +2,56% | Hospitalar Andlise
2014 troca valvula 04 (2%); classe 0,075/ano meses em média, (curva Kaplan 16/196 (8,16%) | retrospectiva
aortica - coorte funcional Il 48 Endocardite 22 (11,2%) sem Meier) Seguimento —
historica (24,5%); classe 0,91%/ano seguimento 12 associado a
Idade média = funcional Ill 118 * Andlise Linear 88 meses de protese e 11
59,4 + 16,4 anos; (60,2%); classe seguimento ndo associadas
67,3% Sexo funcional IV 26 a protese
masculino (13,3%). Trocas adrticas
isoladas
12/163 (7,36%)
Zayatetal., 137 pacientes Labcor® - | NYHA10,02%, Vazamento ND ND Hospitalar 5,1% | Andlise
2017 troca valvula Dokimos Plus NYHA I 60,5% paravalvar grave (1) retrospectiva
adrtica - NYHA Il 35% e e regurgitagdo Ecocardiogrdfica
idade média = 74 NYHA IV 0,02% central (1) das cirurgias entre
anos, 59% sexo 2014 e 2015
masculino
Schiémicher et 331 pacientes com | Labcor®  TLBP | NYHA lll ou IV DEV -8 (2,42%) Tempo mediano — | sobrevida Hospitalar — Taxa linear
al., 2017 troca valvula Supra 261 (79%) Endocardite — 5 79 meses e 99% atuarial global | 16/331 (4,8%) reoperagdo
adrtica (1,5%) acompanhados em 96 meses 0,9%/pac-ano
idade média de Vazamento foide 60,4 +
75,8 + 7,2 anos paravalvar — 5 5,6%
(1,5%)
Iskandarani et 95 pacientes com Labcor® - ND DEV -15(18%) Tempo de Tempo médio Hospitalar — Andlise
al., 2022 troca valvula Dokimos acompanhamento | até a DEV 10/95 (10,5%) retrospectiva

adrtica —

idade média de
73,8 e 71,9 anos
nos grupos sem
DEV e com DEV

- 17 a 93 meses

grave foi de
4,7 anos, (1,5
a 7,9 anos

Ecocardiogrdfica
das cirurgias entre
2010 e 2018

*DEV - deterioracdo estrutural valvular

15



4.2 Analise dos resultados dos estudos

A revisdo da literatura evidenciou uma caréncia de dados comparativos entre
proteses bioldgicas nacionais e internacionais.

Em relagdo as proéteses bioldgicas importadas, duas revisdes sistematicas com
metanalises foram incluidas. Em ambas, a valvula CEP, que foi a solicitada pelo médico
na andlise do caso em questdo, foi considerada na comparacdo. Em um estudo, um dos
grupos composto sé por ela (11), e em outro, compondo 80,4% das préteses analisadas
no grupo da Perimount (12).

O tempo de seguimento nos estudos foi considerado como importante, ja que a
troca da prétese esta ligada a sua durabilidade. Acredita-se que atualmente, com as
proteses bioldgicas mais modernas, esse periodo de durabilidade seria entre 10 e 20
anos (18). Magliano et al. (2015) (11) descreveram que o tempo minimo de cinco anos
de seguimento foi escolhido para a revisao sistemdatica de modo arbitrario, mas que nao
puderam selecionar um periodo maior devido a escassez de estudos. Na revisdo, o
tempo de seguimento foi o parametro responsavel pela maior parte da heterogeneidade
apresentada nos estudos. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os dois
tipos de proéteses para o desfecho de taxa reoperacdo. Esses dados foram baseados em
dois estudos observacionais. Diferentemente desses resultados, Yokoyama et al. (2015)
(12), mostraram diferenga significativa na taxa de reintervengdao com dados mais
favordaveis as proteses do tipo Perimount, também baseados em estudos observacionais.
Ha que se considerar para ambos os resultados, que esse tipo de estudo esta mais sujeito
a viés de selecdo e confundimento, reduzindo a confianc¢a na qualidade no conjunto de
evidéncias.

Para a avaliacdo das préteses bioldgicas nacionais, ndo foram encontradas
revisdes sistematicas nem ensaios clinicos randomizados. As evidéncias disponiveis
provieram de estudos observacionais, ou com braco Unico ou sem randomizag¢do nos
comparadores, e com tempo de seguimento de menos de dez anos para analise de
necessidade de retroca valvar a longo prazo.

Em geral, os estudos avaliaram a longevidade das préteses bioldgicas com base
em uma multiplicidade de desfechos; como os hemodinamicos, durabilidade da prétese,

regurgitacdo, mortalidade, entre outros. Na presente analise optou-se pelo desfecho de
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reintervencado cirurgica (reoperac¢do) para substituicdo da bioprétese implantada, por
qualquer motivo e independente do prazo, por ser um desfecho objetivo, duro, que
demonstra o sucesso clinico da proétese.

A mortalidade intra ou pds-operatdria ndo foi considerada, por depender de
caracteristicas basais da populacdo, capacidade do centro cirurgico, dentre outros
fatores independentes do tipo de prétese implantada. A performance hemodinamica
das préteses ndo foi considerada, embora presentes em quase todos os estudos, pois
parametros como velocidade de fluxo da via de saida, gradiente de pressao, area efetiva
do orificio indexado, entre outros, sdo desfechos substitutos para a disfuncdo de
préotese, que foi avaliada pela necessidade de retroca valvar.

Ha de se considerar que as evidéncias sdo limitadas pela natureza observacional,
a ndo randomizacdo, o curto tempo de seguimento para observar a disfuncdo da prétese,
o baixo tamanho amostral e nimero de centros (normalmente Unico), que reduzem o
impacto, a validade externa dos estudos e ainda aumentam o risco de vieses de selegao

e de atrito.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Em resposta a primeira pergunta feita pela Juiza de Direito, se a prétese valvar
nacional atenderia ao propésito requerido, que seria a substituicdo da valvula cardiaca,
a resposta é positiva pois as proteses bioldgicas nacionais apresentam resultado de
desfecho clinico dentro de parametros compativeis com as internacionais.

Em relagdao a segunda pergunta, se existe alguma contraindicac¢do a utilizagdo do
material nacional em casos semelhantes ao do autor (estenose valvar adrtica), a resposta
seria conservadora, uma vez que, com base na literatura consultada, ndao foram
identificadas evidéncias que demonstrassem diferencas no material utilizado para a
confeccdo das proteses, demandando alguma contraindicacdo de uso para a prétese
nacional frente as internacionais.

Baseado nas informacdes obtidas, ndo ha como comprovar superioridade clinica

de préteses internacionais (ou CEP) frente a outros modelos de proteses bioldgicas.
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