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Abreviaturas

AE — Auricula Esquerda

CV - Cardiovascular

DRC — Doenca Renal Crénica

FA — Fibrilhacao auricular

FEVE - Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
IC — Insuficiéncia Cardiaca

IM — Insuficiéncia Mitral

IM-a — Insuficiéncia Mitral Auricular

IM-na — Insuficiéncia Mitral Nao Auricular

IM-p — Insuficiéncia Mitral Primaria

IM-v — Insuficiéncia Mitral Funcional Ventricular
IT — Insuficiéncia Tricuspide

NYHA — New York Heart Association

RPBB - Reparacao Percutanea Bordo-a-Bordo
TFGe — Taxa de Filtragcao Glomerular estimada

VE - Ventriculo Esquerdo
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Resumo

Introducgao: Atualmente, a abordagem terapéutica da Insuficiéncia Mitral Auricular (IM-a) nao
estd bem estabelecida. Este estudo tem por objetivo avaliar a eficacia e seguranca da
Reparacgao Percutanea Bordo-a-Bordo (RPBB) na IM-a, tendo em consideragdo marcadores

clinicos e ecocardiograficos, pré e pds intervencgao.

Materiais e Métodos: Estudo retrospetivo e unicéntrico de 67 doentes com IM grave,
submetidos a RPBB, no qual se compararam oufcomes de duas coortes, doentes com IM-a e
Insuficiéncia Mitral ndo auricular (IM-na). A eficacia foi avaliada pela variagdo da taxa de
hospitalizagdo por motivos cardiovasculares (no ano pré e poés intervencao), do grau de IM,
do valor de peptideos natriuréticos e da classe sintomatica da New York Heart Association
(NYHA). A seguranca foi avaliada de acordo com as complicagcbes decorrentes do

procedimento e o numero de dias de internamento.

Resultados: Foram identificados 23 doentes com IM-a (34,3%) e 44 com IM-na (65,7%). O
grupo da IM-a apresentou uma média de idades de 79,4 £ 5,1 anos e 43,5% era do género
feminino. Na avaliagao clinica basal, este grupo apresentou maior prevaléncia de hipertensao
arterial (91,3% vs. 68,2%, p=0,04), maior volume auricular esquerdo (74 [50-102] vs. 57 [47-
72] ml/m?, p=0,04) e Frac&o de Ejecéo do Ventriculo Esquerdo superior (55 [28-53] % vs. 43
[33-57] %, p=0,01). Na IM-na, a taxa de internamentos reduziu de 54,5% para 15,2% (p=0,01)
e na IM-a de 44,4% para 16,7% (p=0,18). Aos 12 meses apés intervencao, a taxa de IM li-
geira/moderada foi de 75% na IM-a e 85,7% na IM-na. O NT-proBNP diminuiu de forma signi-
ficativa para a IM-a (1450 [736-2933] vs. 1420 [859-2496] pg/mL, p=0,02) e a frequéncia acu-
mulada NYHA /Il foi de 95% no pds intervencao. Estes resultados foram compativeis aos da
IM-na. O sucesso da implantacéo foi de 98,5% para a populagdo em estudo. A mediana da
duracao de internamento para a IM-a foi de dois [2-5] dias e a taxa de complicagbes registada

foi de 4,5%, por hemorragia minor associada ao acesso vascular.

Conclusao: A RPBB foi igualmente eficaz na IM-a e na IM-na, com um elevado perfil de

seguranga.

Palavras-chave: Insuficiéncia Mitral, Reparagao percutanea bordo-a-bordo, Fibrilhagcéo

Auricular, Ecocardiografia, NT-proBNP
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Abstract

Introduction: Currently, the therapeutic approach of Auricular Mitral Regurgitation (a-MR) is
not well established. This study aims to evaluate the efficacy and safety of transcatheter edge-
to-edge repair (TEER) in a-MR, by studying several clinical and echocardiographic markers,

pre and post-intervention.

Materials and Methods: Retrospective and single-center study of 67 patients with severe MR
underwent TEER, in which we compared the outcomes of an a-MR cohort to patients with non-
auricular Mitral Regurgitation (na-MR). Efficacy was defined by the variation in hospitalization
rate due to cardiovascular reasons, MR grade, natriuretic peptide value, and New York Heart
Association (NYHA) symptomatic class. Finally, safety was evaluated according to procedure-

related complications and hospitalization duration time.

Results: We identified 23 patients with a-MR (34.3%) and 44 with na-MR (65.7%). The a-MR
group had an age mean of 79.4 + 5.1 years, 43.5% being female. At baseline clinical
assessment, this group had a higher prevalence of arterial hypertension (91.3% vs. 68.2%,
p=0.04), greater left atrial volume (74 [50-102] vs. 57 [47 -72] mI/m?, p=0.04) and a higher left
ventricular ejection fraction (55 [28-53] % vs. 43 [33-57] %, p=0.01). In the na-MR cohort,
hospitalization rate reduced from 54.5% to 15.2% (p=0.01), and in the a-MR group from 44.4%
to 16.7% (p=0.18). 12 months after the intervention, the rate of mild/moderate MR was 75% in
a-MR and 85.7% in na-MR. NT-proBNP decreased significantly in a-MR (1450 [736-2933] vs.
1420 [859-2496] pg/mL, p=0.02) and the cumulative NYHA I/l frequency was 95% after the
procedure. These results were consistent with those of na-MR. This procedure had a technical
success rate of 98.5%, in our study population. a-MR patients presented a median
hospitalization duration time of two [2-5] days and procedure-related complications affected

4.5%, regarding minor bleeding in the vascular access.

Conclusion: TEER was equally effective in a-MR and na-MR. In addition, it proved to be a

safe procedure, with a low rate of complications.

Keywords: Mitral Regurgitation, Transcatheter edge-to-edge repair, Atrial Fibrillation,

Echocardiography, NT-proBNP
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Introdugao

O aparelho mitral corresponde a um complexo musculo-fibroso, constituido pela valvula e anel
mitral, cordas tendinosas e musculos papilares, que impede o refluxo de sangue do ventriculo
esquerdo (VE) para a auricula esquerda (AE) durante a sistole ventricular. Quando a dindmica
ou arquitetura destas estruturas é afetada, desenvolve-se um processo de insuficiéncia mitral

(IM) com clinica semelhante & insuficiéncia cardiaca (IC)'.

Classicamente, a IM pode ser dividida em duas etiologias: primaria (IM-p) ou secundaria (IM-
s). A IM-p (ou organica) resulta de patologia da prépria valvula, enquanto na IM-s (ou
funcional) o refluxo mitral provém de alteragdes na geometria do aparelho mitral ou do VE?2.
Esta diferenciacao tem uma grande relevancia clinica, sendo que o racional da abordagem ao

doente, tratamento e progndstico sdo distintos entre ambas®.

A IM funcional auricular (IM-a) € uma forma secundaria de IM, caracterizada por dilatacao
auricular com fungéo sistélica ventricular mantida, na auséncia de doenca primaria dos
folhetos da valvula mitral. Contrariamente, na IM funcional ventricular (IM-v), as alteragdes
anatémicas estdo relacionadas com patologia/dilatacéo ventricular *. Nos ultimos anos, tem-
se atribuido maior relevancia a IM-a, sendo publicados diversos estudos que tém como

objetivo comum aprofundar o conhecimento acerca desta patologia®.

A IM é a valvulopatia mais frequente a nivel mundial® e uma importante causa de
morbimortalidade cardiovascular (CV), estimando-se uma prevaléncia de aproximadamente
24 milhdes de doentes a nivel global”®. Apesar da subvalorizagéo desta patologia, estudos
recentes demonstraram que a IM-a corresponde a 27% de todas as causas de IM e a 41% do

volume de doentes com IM-s®.

A IM-a apresenta uma fisiopatologia Unica, embora nao totalmente esclarecida. Os achados
mais frequentemente documentados sao a dilatagao, redugao da contratilidade e aplanamento
do anel mitral, a insuficiente remodelagem dos folhetos (que impede a aposi¢do desta
estrutura) e o aumento do volume auricular (originando forgcas de tragao no bordo proximal do
folheto posterior ou “tethering”). Porém, falta ainda esclarecer a relacéo de causa-efeito entre

estes mecanismos®.

A Fibrilhagao Auricular (FA) é considerada uma importante comorbilidade nestes doentes, ja
que a dilatagdo auricular que esta disritmia potencia pode estar na origem da IM-a'®. Todavia,
a sua presenca de forma isolada ndo € uma condic¢ao suficiente para o desenvolvimento desta
insuficiéncia valvular''. E ainda descrito que o controlo de ritmo nestes doentes resulta numa

melhoria da IM e numa consequente diminuigdo da remodelagem auricular'®"?,
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A terapéutica da IM-a ainda nao figura nas recomendacgbdes da Sociedade Europeia de
Cardiologia, demonstrando a pouca evidéncia que existe neste campo. Na sua generalidade,
a terapéutica dirigida a IC, constitui a primeira abordagem para doentes com IM-s?. Contudo,
muitos permanecem sintomaticos apesar da otimizagao terapéutica, sendo necessario

recorrer a intervengdes invasivas para o controlo da doenca.

A escolha entre as diferentes abordagens cirurgicas na IM-a carece ainda de solidez cientifica,
nao tendo sido estabelecida qual a melhor intervengcdo para estes doentes e o0 seu
subsequente impacto na morbimortalidade'®. Posto isto, é de salientar que esta populagéo,
sendo maioritariamente composta por individuos de idade avancada® e com diversas

comorbilidades, nao apresenta frequentemente condigdes para uma abordagem cirurgica.

A reparacdo percutdnea bordo-a-bordo (RPBB) com um sistema de clip (MitraClip® ou
PASCAL®) é uma intervencdo minimamente invasiva que mimetiza a cirurgia de Alfieri. Esta
técnica demonstrou uma baixa taxa de complicagdes e uma importante capacidade de reduzir
a gravidade da IM, condicionando uma melhoria da capacidade funcional e da qualidade de
vida destes doentes'. A RPBB torna-se assim numa alternativa segura e promissora para

doentes com elevado risco cirurgico.

O estudo EVEREST Il foi um ensaio clinico que comprovou a segurancga do MitraClip® em
doentes com IM-p relativamente a intervencao cirdrgica, demonstrando, no entanto, uma
eficacia inferior. Ainda assim, a implantagéo de MitraClip® apresentou uma elevada taxa de
sucesso'®. Ja o COAPT trial demonstrou a eficacia e seguranca da RPBB para os doentes
com IM-v, ao evidenciar uma importante redugdo da morbimortalidade, melhoria da
capacidade funcional e da qualidade de vida'’. O seguimento aos 5 anos do COAPT trial
reforgou estes resultados'®. O MITRA-FR nao corroborou os dados do COAPT trial, ja que os
doentes submetidos a RPBB demonstraram os mesmos outcomes que o grupo de doentes
com terapéutica médica otimizada'®. Esta divergéncia de resultados podera ser justificada por
importantes diferengas nos grupos selecionados para estudo, nomeadamente no que toca a
gravidade da dilatagdo/disfungdo ventricular®®. Estes estudos comprovam a eficacia e
seguranc¢a da RPBB na IM-p e IM-v, contudo, a mesma relagdo nao se encontra estabelecida

para a IM-a.

Assim, o objetivo deste estudo consiste na avaliagao da eficacia e seguranca da RPBB em
doentes com IM-a, recorrendo a avaliagdes clinicas e ecocardiograficas, no pré e pés-inter-
vencao, comparando os seus resultados com os de uma coorte de doentes com IM n&o auri-

cular (IM-na).
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Materiais e Métodos

Desenho do estudo

Este € um estudo retrospetivo e observacional, regido pelos principios legais e éticos da
Declaragdo de Helsinquia. A sua realizagdo obteve parecer positivo pela Comissdo de Etica
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra em fevereiro de 2023 (OBS.SF.176-2022).

Populagao em estudo

O nosso estudo abrange o total de doentes intervencionados de forma percutanea para
reparacdao mitral do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (hospital terciario de
referéncia para cerca de 2 milhdes de pessoas da regido centro de Portugal e centro de

referéncia nacional em intervengao estrutural), entre os anos de 2018 e 2022.

Foram recolhidos dados clinicos de 67 doentes com IM grave (de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia®) submetidos a RPBB ap6s discusséo

multidisciplinar (Heart Team).

O grupo clinico em estudo foi composto por doentes diagnosticados com IM-a. Para
estabelecer o diagnéstico desta valvulopatia, foram utilizados os seguintes marcadores
ecocardiograficos: Fracdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE) preservada (>50%),
dilatagéo auricular (didmetro = 55 mm e/ou volume = 60 mL/m?) e auséncia de patologia

organica valvular.

Ja o grupo de controlo correspondeu a IM-na, que integrou os doentes com IM-p e IM-v de
acordo com os critérios pré-estabelecidos para avaliagdo ecocardiografica valvular da

Associagdo Europeia de Ecocardiografia 2'.

Colheita de dados

As variaveis sociodemograficas, antecedentes patoldgicos, medicagdo habitual,
internamentos por eventos cardiovasculares e parametros laboratoriais relevantes foram

retrospetivamente recolhidos através da consulta dos processos clinicos eletrénicos.

Os marcadores ecocardiograficos avaliados foram obtidos com recurso a base de dados
CardioBase®. Foi estabelecido o perfil ecocardiografico a data da intervencdo, no pés-
intervengdo imediato e aos 3 e 12 meses de seguimento, através de ecocardiografias
transtoracicas e transesofagicas, realizadas de acordo com as indicagdes da Associacao

Europeia de Ecocardiografia®'.
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Para avaliar a eficacia recorremos aos seguintes parametros: variagdo da taxa de hospitaliza-
¢ao por motivos CV de um ano pré a um ano apos a RPBB (endpoint primario); evolugéao do
grau de IM; valor sérico de NT-proBNP e variagdo da classe New York Heart Association

(NYHA) (endpoints secundarios isolados).

A eficacia da implantagédo e as complicagdes do procedimento tiveram em consideragao os
critérios definidos pela Mitral Valve Academic Research Consortium?®?. A seguranca foi avali-
ada tendo em conta o numero médio de dias de internamento e complicagdes decorrentes da
RPBB. A estratificacdo sintomatica dos participantes foi feita com recurso a classificagao
NYHA. A Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe) foi calculada a partir da equacgao da
Modification of Diet in Renal Disease, dependendo dos valores de creatinina, idade, peso e

raca dos doentes.

Procedeu-se por fim a uma analise exploratéria das diferengas de resultados entre os clips de

3° e 4° geragao (Mitraclip ©).

Analise estatistica

A avaliagdo estatistica foi efetuada com recurso ao IBM’s Statistical Package for Social
Sciences 29.0 software. As variaveis quantitativas estado expressas sobre a forma de média +
desvio padrao ou mediana [Py5 - P75], consoante a normalidade da distribuicdo. Estas foram
comparadas com recurso aos testes T-Student, Wilcoxon e Man-Whitney. A normalidade foi
avaliada recorrendo aos testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. As varidveis nominais
estdo expressas sob a forma de frequéncia, as quais se aplicou o teste Qui-quadrado e Teste
Exato de Fisher. As variaveis ordinais foram comparadas utilizando o teste de Mann-Whitney
e Wilcoxon. A variacao da taxa de hospitalizagdes foi testada com recurso ao teste

emparelhado de McNemar. Foram considerados significativos valores de p<0,05.
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Resultados

Foram identificados 23 doentes com IM-a (34,3%) e 44 com IM-na (65,7%). Nao houve
diferencgas significativas para a idade e género entre os dois grupos (tabela 1). A IM-a
apresentou maior prevaléncia de Hipertensao Arterial e uma maior prescricdo de Inibidores
da Enzima de Conversao da Angiotensina/Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il
(p<0,05). O grupo IM-na tinha uma maior prevaléncia de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
e Doencga Renal Crénica (DRC), bem como uma maior utilizagdo de Sacubitril/Valsartan
(p<0,05).

Os doentes com IM-a apresentaram um maior volume indexado da AE (74 [50-102] vs. 57 [47-
72] mi/m?, p=0,04) e uma FEVE superior (55 [28-53] % vs. 43 [33-57] %, p=0,01). J& a IM-na
apresentou um maior didmetro telediastélico/sistolico do VE (63,5 £ 11,0/47,3 £ 16,0 vs. 57,4
*6,4/35,3 £ 9,4 mm, p<0,05). O comprimento do Folheto Posterior € também numericamente

superior neste grupo (12,0 + 3,0 vs. 11,0 £ 1,6 mm, p=0,05).

A Insuficiéncia Tricuspide (IT) moderada/severa € comum na populagdo em estudo estando
representada em cerca de dois ter¢os dos doentes: 18 doentes com IM-a (78,3%) e 29 com

IM-na (65,9%). A tabela 1 resume as restantes variaveis ecocardiograficas estudadas.

As caracteristicas da intervencao valvular percutdnea estao representadas na tabela 2. A
correcdo da IM foi realizada com recurso ao sistema Mitraclip® (Abbott Vascular, Santa Clara,
CA) em 22 doentes (95,7%) com IM-a e em 39 doentes (88,6%) com IM-na. O dispositivo
PASCAL® (Edwards Lifesciences, USA) foi utilizado num doente (4,3%) com IM-a e cinco
doentes com IM-na (11,4%). Verificou-se ainda um maior uso do clip XTR (Mitraclip®) na IM-
na (34,1% vs. 13,0%, p=0,04). O nimero médio de clips implantados foi de 1,5 + 0,5 por

intervengao.

O sucesso de implantacao foi de 98,5%. O tempo mediano de internamento foi de dois [2-5]
dias para a IM-a e de trés [2-5] dias para a IM-na. N&o se verificou nenhuma morte associada
ao procedimento e nenhum doente foi referenciado de urgéncia para cirurgia cardiaca. A taxa
de complicacdes foi de 6,6%, relacionada com eventos hemorragicos, descompensacao de
IC e FA de novo (tabela 2). Houve necessidade de reintervencao percutanea mitral em trés
doentes com IM-na no espaco de um ano apds a RPBB inicial, e dois doentes foram

intervencionados a valvula tricuspide.
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Tabela 1 | Avaliagao Clinica e Ecocardiografica Basal

Total IM-a IM-na P
N° 67 (100) 23 (34,3) 44 (65,7)
Idade (anos) 76,6 +8,2 79,4 £ 51 775114,0 0,10
Género Feminino 25 (37,3) 10 (43,5) 15 (34,1) 0,45
Comorbilidades
DRC 38 (56,7) 10 (43,5) 28 (63,6) 0,02
Hipertensao arterial 51 (76,1) 21 (91,3) 30 (68,2) 0,04
Obesidade 5(37,3) 10 (43,5) 15 (34,1) 0,45
Diabetes 8 (41,8) 6 (26,1) 22 (50,0) 0,06
Doen¢a Coronaria 33 (49,3) 13 (56,5) 20 (45,5) 0,39
DPOC 3(19,4) 1(4,3) 12 (27,3) 0,03
AVC 4 (6,0) 2(8,7) 2 (4,5) 0,60
Fibrilhagao Auricular 51 (76,1) 20 (87,0) 31 (70,5) 0,13
PMD_CDI_CRT 26 (38,8) 8(34,8) 18 (40,9) 0,72
Farmacos
Diuréticos 61 (91,0) 21 (91,3) 40 (90,9) 0,65
B-Bloqueante 53 (79,1) 18 (78,3) 35 (79,5) 1,00
IECA/ARA 4 (65,7) 20 (87,0) 24 (54,5) 0,01
Sacubitril/Valsartan 4 (20,9) 0(0,0) 14 (31,8) 0,01
Espironolactona 35 (52,2) 11 (47,8) 24 (54,5) 0,60
iSGLT, 5(22,4) 3(13,0) 12 (27,3) 0,21
Marcadores Ecocardigraficos
Diametro telediastélico VE (mm) 61,4+ 10,0 574+6,4 63,5+11,0 0,03
Diametro telesistoélico VE (mm) 42,6 + 14,9 35,3+94 47,3 £ 16,0 0,01
FEVE (%) 53 [37-58] 55 [28-53] 43 [33-57] 0,01
Volume indexado da AE (ml/m?) 63 [63-78] 74 [50-102] 57 [47-72] 0,04
EROA (mm?) 39,7+ 16,4 34,0+21,0 38,0+17,0 0,38
Volume Regurgitante (ml) 59,2 + 26,9 61,9+ 31,4 57,6 +24 .4 0,65
Vena contracta (mm) 6,2+2,0 6,6 +0,5 6,0+20 0,38
Gradiente mitral (mmHg) 2[1-2] 2[1-2] 2[1-2] 0,37
Folheto Posterior (mm) 11,0+ 3,0 11,0 £1,6 12,0+ 3,0 0,05
Altura Coaptagao (mm) 45,0+ 6,0 47,3+6,9 45,0+ 6,0 0,56
Inversao do fluxo da VP 45 (67,2) 15 (65,2) 30 (68,2) 0,76
PSAP (mmHg) 44,0127 43,9+9,8 44,0 £ 14,2 0,76
TAPSE (mm) 17 [15-20] 17 [14-22] 17 [16-19] 0,93
Area AD (cm?) 22 [20-30] 22 [20-34] 22 [19-29] 0,59
Insuficiéncia Tricuspide = Mod. 47 (71,2) 18 (78,3) 29 (65,9) 0,36

Variaveis quantitativas: Média + Desvio padrao/Mediana [P2s-P7s]. Varidveis qualitativas: Frequéncia (percentagem). p: IM-a vs.
IM-na. DRC-Doenga Renal Crénica, DPOC-Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica, AVC- Acidente Vascular Cerebral,
PMD_CDI_CRT-Pacemaker_Cardio Desfibrilhador Implantavel_Terapéutica de Ressincronizagdo Cardiaca, IECA/ARA-
Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina/ antagonistas do recetor da angiotensina I, VE- Ventriculo Esquerdo, FEVE-
Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo, AE-Auricula Esquerda , EROA-Area efetiva do orificio regurgitante, VP- Veia
pulmonar, PSAP- Pressao Sistélica na Artéria Pulmonar, TAPSE — Excurséo sistélica do plano da valvula tricispide, AD- Auricula
direita, 2 Mod - moderada ou severa.
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Tabela 2 | Detalhes técnicos do Procedimento

Total IM-a IM-na P
Mitraclip 61 (91,0) 22 (95,7) 39 (88,6) 0,66
PASCAL 6 (9,0) 1(4,3) 5(11,4) 0,66
Tipo de Clip
NT 10 (16,4) 3(13,0) 7 (15,9) 0,73
NTR 13 (21,3) 4(17,4) 9 (20,5) 0,75
XTR 18 (26,9) 3(13,0) 15 (34,1) 0,04
NTW 21 (31,3) 10 (43,5) 11 (25,0) 0,17
XTW 14 (20,9) 4(17,4) 9(22,7) 0,50
PASCAL Original 2(33,3) 1 (100) 1(20,0) 0,33
PASCAL ACE 4 (66,7) 0 (0,0) 4 (80,0) 0,33
N° de Clip’s 0,35
1 37 (55,2) 15 (65,2) 22 (50,0)
2 29 (43,4) 7(30,4) 22 (50,0)
3 1(1,5) 1(4,3) 0(0,0)
IM residual 0,30
Ligeira 30 (45,5) 12 (52,2) 19 (43,2)
Moderada 33 (50,0) 11 (47,8) 22 (50,0)
Severa 3 (4,5) 0 (0,0) 3(6,8)
Gradiente mitral (mmHg) 2+1 1+1 2+1 0,85
Complicagoes 4 (6,6) 1(4,5) 3(7,6) 1,00
FA de novo 1(1,6) 0(0,0) 1(2,6)
Hemorragia minor no acesso 2 (3,3) 1(4,5) 1(2,6)
Descompensagao de IC 1(1,6) 0 (0,0) 1(2,6)
Tempo de internamento (dias) 0,33
2 35 (52,2) 14 (60,8) 21 (47,7)
>2 32 (47,8) 9(39,2) 23 (52,3)

Variaveis quantitativas: Média + Desvio padrdo. Variaveis qualitativas: Frequéncia (percentagem). p:IM-a vs. IM-na. IM-
Insuficiéncia Mitral residual pés-procedimento, IC- Insuficiéncia Cardiaca.

A mediana de seguimento destes doentes foi de 15 [8-29] meses na IM-na e 16 [7-28] na IM-

a.

Para a avaliacao do endpoint primario tivemos em consideragcao apenas os doentes que
cumpriram um ano completo de seguimento (18 doentes com IM-a e 35 doentes com IM-na).
Houve trés mortes (5,7%) por motivos CV no espago de um ano pés-interven¢ao, uma na IM-
a e duas na IM-na. A taxa de hospitalizagdes por motivos CV reduziu significativamente entre
o periodo de um ano pré-intervengao a um ano pés-intervencgéao, de 51% para 15,7% (p<0,01).
No grupo IM-na verificou-se uma redugao de 54,5% para 15,2% (p=0,01). J& no grupo da IM-
a, houve uma redugdo numérica de 44,4% para 16,7%, porém nao atingindo significado

estatistico (p=0,18) (figura 1).
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Taxa de Hospitalizagoes

Total IM-na IM-a

(Eventos/Doente-ano)

p<0,01 p=0,01 p=0,18
0,6
0,3
0
= 1 ano antes intervengao =1 ano antes intervengao =1 ano antes intervengé@o
1 ano apés intervengédo =1 ano ap6s intervengao =1 ano apés intervengao

Figura 1| Variagdo da taxa de hospitalizagdes por motivos cardiovasculares

Obtivemos relatérios ecocardiograficos de 56 doentes (19 com IM-a e 36 com IM-na) aos 3

meses e de 36 doentes (11 com IM-a e 24 com IM-na) aos 12 meses.

Registou-se uma reducédo do grau de IM em 100% na IM-a e 90,9% na IM-na imediatamente
apos a intervencéo. Aos 3 meses registou-se IM ligeira/moderada em 100% dos doentes com
IM-a e 88,9% dos doentes com IM-na. Aos 12 meses a taxa de IM ligeira/moderada foi de
75% na IM-a e 85,7% na IM-na (figura 2). Nao se verificaram diferencas significativas na

gravidade da IM entre os grupos em estudo, nos diferentes pontos temporais.

Baseline 3 Meses 12 Meses

p=0,55
1

100% 1
80% -
60% -

85,7%

40%

20% -

0% -
IM-a IM-na IM-a IM-na IM-a IM-na

m Severa mModerada mLigeira

Figura 2 | Variagédo da gravidade da Insuficiéncia Mitral

Em relagdo ao diametro telesistélico do VE, este foi superior na IM-na aos 12 meses pos-
intervencgao (44 [42-59] vs. 38 [35-47] mm, p=0,04). Da avaliagdo emparelhada, ndo houve
variagdes com peso estatistico suficiente para o didmetro telediastdlico/sistélico em ambos os

grupos.
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Tabela 3 | Marcadores ecocardiograficos no Pés-intervencao
IM-a IM-na p

3 Meses 12 Meses 3 Meses 12 Meses 3mM 12 M

Diametro telediastolico 578+87 564+59 601+86 571+109 050 009

do VE (mm)

Diametro telesistolico do 34 38 43 44 014 004

VE (mm) [31-44] [35-47] [34-58] [42-50] ’ ’

Volume indexado da AE g5, , 386 780+794 595:159 544+82 011 039

(mL/m?)

FEVE (%) 518+56 53775 454+136 465+137 063 040

Gradiente mitral (mmHg) 4 [3-5] 3[2-5] 3 [2-6] 5(2-6] 050 0,30

PSAP (mmHg) 46,0 14,9 438+17,0 40,1+95 390+10,6 021 0,40
16 16 19 19

TAPSE (mm) [13-18] [15-17] [15-25] [Me23 18 004

, 38 31 26 24

2

Area da AD (cm’) 3144  [2340]  [2330]  [19-34 01 022

Insuficiéncia Tricuspide 2 15/19 10/12 16/34 13/22 0.04 002

Moderada (78,9) (83,3) (47,0) (59,1) ’ ’

Variaveis quantitativas: Média + Desvio padrao/Mediana [P2s-P7s]. Varidveis qualitativas: Frequéncia (percentagem). p: IM-a vs.
IM-na, VE- Ventriculo Esquerdo, FEVE- Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo, AE- Auricula Esquerda, PSAP- Pressao
Sistdlica na Artéria Pulmonar, TAPSE — Excurséo sistélica do plano da valvula tricispide, AD- auricula direita.

O gradiente mitral aumentou de forma estatisticamente significativa para ambos os grupos
aos 3 meses. Na IM-a este aumento foi de 2 [1-2] mmHg para 4 [3-5] (p=0,03). J& para a IM-
na o aumento foi de 2 [1-2] mmHg para 3 [2-6] (p=0,01). A mesma tendéncia n&o se verificou

aos 12 meses.

A IT foi mais prevalente na IM-a aos 3 meses (78,9% vs. 47,0%, p=0,04) e 12 meses (83,3%
vs. 59,1%, p=0,02). Na IM-na esta valvulopatia reduziu de 65,9% para 59,1% aos 12 meses

apos a intervengao (p<0,01).

Quanto a avaliagao do FEVE, volume indexado da AE e pressao sistélica da artéria pulmonar
nao se observou uma diferenga significativa entre grupos no pds-intervencéo (aos 3 e 12

meses), como também nas avaliagbes emparelhadas destas variaveis.

No total de participantes, o NT-ProBNP reduziu significativamente de 2254 [668-4615] pg/mL
para 1688 [839-3359] apds a intervengao (p<0,01). Pela avaliagdo da figura 3, verificamos
que a mesma tendéncia se manteve para os grupos isolados. Na IM-a, o péptideo natriurético
diminuiu ligeiramente de 1450 [736-2933] pg/mL para 1420 [859-2496] (p=0,02). Ja na IM-na
a reducao foi mais significativa de 2799 [599- 5045] pg/mL para 1916 [589-3764] (p=0,01).
Nao se verificou diferenca significativa na concentracao do peptideo natriurético, entre ambos

0S grupos no pos-intervengao (p=0,43).
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Figura 3 | NT-proBNP pré/pés intervencao

Do estadiamento sintomatico NYHA (figura 4), verificou-se que nos doentes com IM-a a
frequéncia acumulada de NYHA IIl/IV de 73,9% inverteu para 95% de NYHA 1/ll apés RPBB.

Ja para a IM-na a evolugao foi semelhante, tendo este grupo apresentado uma frequéncia

acumulada de NYHA [ll/IV de 79,5% pré-intervencao, evoluindo para 86,5% de frequéncia

acumulada de NYHA I/Il. Nao houve diferenga, nos pds intervencao, entre a IM-a e a IM-na

(p=0,98).

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

NYHA IM-a

L .

65,2%
85%

21,7%

| PV S

Pré-Intervengédo Pds-Intervengao

uNYHA NYHA I

NYHA IM-na

. 68%
13,5%

72,7%
67,6%

18,2% -

Pré-Intervencao Pds-Intervengao
NYHA Il  =NYHA IV

Figura 4 | Classe NYHA pré/pés intervengao

Pagina 16 de 27



A TFGe melhorou significativamente para ambos os grupos. Na IM-a a melhoria foi de 61,2 +
20,3 mL/min/1,73m? para 67,6 + 21,3 (p=0,04). Ja na IM-na a evolugéo foi de 51,4 + 24,0
mL/min/1,73m? para 55,4 + 23,0 (p=0,01).

Dos doentes com DRC, 29 (76,3%) melhoraram a TFGe, e destes, 13 acabaram por regredir
no estadiamento da sua doencga basal (34,2%). Nos doentes com DRC e IM-a, houve uma
melhoria da TFGe de 41,3 + 10,2 mL/min/1,73m? para 52,1 + 15,7 (p<0,01). Do mesmo modo,
na IM-na a melhoria foi de 39,3 + 10,0 mL/min/1,73m? para 43,9 + 13,3 (p=0,01). O aumento
médio da TFGe demonstrou ser marginalmente superior na IM-a (10,3 + 6,5 vs. 4,6 + 7,8
mL/min/1,73m?, p=0,05).

Da avaliagdo exploratéria dos outcomes, consoante o tipo de Mitraclip®, identificamos 35
(57,4%) doentes com clips de 4° geracao (NTW e XTW) e 26 (38,8%) com clips de 3° geragao
(NT, NTR, XTR). O grupo de 4° geracao apresentou uma reducgao significativa da taxa de
hospitalizagdes por motivos CV de 55,6% para 18,5% (p<0,01). Ja no grupo de 3° geracgéo
esta reducao foi apenas numérica de 43,5% para 21,7% (p=0,30). O impacto na reducéo da
gravidade da IM foi semelhante entre ambos os grupos. O sub-grupo de 4° geracao
apresentou uma taxa de IM ligeira/moderada de 93,5% aos 12 meses e o de 3° geracao de
73,3%. A reducao do peptideo natriurético foi apenas significativa no clip de 4° geracao (2254
[733-4741] vs. 1954 [765-3362] pg/mL, p=0.01). Em ambos os grupos a taxa de NYHA /Il

apos a intervencao foi superior a 85%.
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Discussao

Os resultados obtidos foram semelhantes, tanto para a IM-a como para a IM-na. Em ambos
os casos verificamos uma taxa de hospitalizagdes inferior a 17%, um ano apés a intervencgao
(apesar de apenas significativa para a IM-na). Constatou-se ainda uma redu¢cao marcada da
gravidade da IM, um decréscimo significativo do NT-proBNP e uma melhoria substancial a
nivel sintomatico, com uma classe NYHA I/l superior a 85% para ambos os grupos. Para além
disto, a RPBB demonstrou uma baixa taxa de complicagdes e um baixo numero de dias de

internamento.

A IM-a correspondeu a um tergo da populagéo que foi submetida a RPBB no nosso centro.
Este valor aproxima-se ao descrito na literatura sobre a prevaléncia de IM-a (27,0%)°. A
elevada prevaléncia reforca a necessidade de diferenciarmos esta etiologia das demais

causas de IM, a fim de melhorar a abordagem terapéutica e seguimento destes doentes.

Identificdmos uma reducdo significativa da taxa de internamentos por motivos
cardiovasculares, um ano pré e poés intervencdo, em ambos os grupos. Num estudo recente
de 2022, Sung-Han et al. estudaram os outcomes apés RPBB de acordo com a etiologia da
IM. A taxa combinada de mortalidade e internamentos por IC, um ano apés intervengao, foi
de 14% na IM-p, 22% na IM-a e 31,6% na IM-v?. O MITRA-TUNE foi um ensaio que avaliou
os outcomes ap6s RPBB numa populagao isolada de doentes com IM-a. Este evidenciou que
a taxa de internamento por IC descompensada e a taxa de mortalidade CV aos dois anos,
foram ambas de 23%?%. Estes dados vdo ao encontro dos nossos resultados, ao
demonstrarem uma baixa taxa de internamento na IM-a apds a intervengao, ainda que a
metodologia de estudo utilizada seja ligeiramente diferente. Apesar de nao termos
demonstrado uma diferenca estatisticamente significativa neste endpoint na IM-a, a reducao
foi numericamente relevante, o que muito provavelmente advém da reduzida dimensao da

amostra.

A RPBB demonstrou ser eficaz na redugao da gravidade da IM em ambos os grupos, tanto
aos 3 como aos 12 meses pos-intervencado. Segundo o descrito em literatura, os sistemas de
clip reduzem o didmetro antero-posterior e a area do anel mitral®®. Considerando que a
dilatagdo do anel mitral € um dos principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
IM-a2, o facto destes sistemas diminuirem o didametro do anel por aposicéo dos dois folhetos,
podera justificar a reducao na gravidade da IM. No estudo MITRA-TUNE, a taxa de IM
ligeira/ligeira a moderada foi de 85% apdés a RPBB. Para além disso, a IM moderada a
severa/severa, no pos-intervencgao, foi um preditor independente da taxa combinada por todas

as causas de hospitaliza¢cdes e mortalidade®. Sendo a IM residual moderada a severa/severa
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apés a RPBB um preditor de pior morbimortalidade®’, os dados obtidos no nosso estudo

demonstram a eficacia da RPBB na reducao da gravidade desta valvulopatia.

O NT-proBNP é um bio-marcador estabelecido em doentes com IC. O seu aumento provém
de uma resposta a dilatacdo e aumento de pressdo nas cavidades cardiacas, de forma a

frenar o eixo neuro-hormonal?®

. Varios estudos demonstraram que o NT-proBNP tem também
um importante papel prognéstico, uma vez que doentes com valores superiores deste
marcador apresentam piores outcomes cardiacos®. Barth et al., ao estudar o impacto do
dispositivo PASCAL ACE® numa populagéo maioritariamente constituida por IM-s, verificaram
uma reducgao dos valores de NT-proBNP apés a intervencao (4832 + 6773 vs. 2137 £ 1909
pg/mL), acompanhada de uma melhoria da classe NYHA e do perfil funcional dos doentes®.
Estes valores sdo compativeis com os que obtivemos no nosso grupo de controlo. Nao
identificdAmos nenhuma descri¢cao na literatura de redugéo de NT-proBNP na IM-a. Contudo,
evidenciamos uma diminuicao estatisticamente significativa deste marcador, o que

assumimos como um possivel preditor indireto de diminuicao da presséao e dilatagdo da AE.

Os nossos resultados demonstraram um grande impacto sintomatico na IM-a, com uma
inversao da classe de 73,9% de NYHA 1lI/1V para 95% NYHA I/ll apds intervencao. No estudo
MITRA-TUNE ocorreu uma inversao no mesmo sentido, de 83% NYHA IIl/IV para 79% NYHA
I/1I>*. Yoshida et al. avaliaram o impacto da RPBB na IM-a comparativamente a uma populagéo
com IM-v em ritmo sinusal, comprovando a mesma melhoria, com uma inversdo de NYHA
I/IV de 98% para NYHA I/ll de 71%2°. Ainda que esta avaliagdo nao esteja temporalmente
uniformizada, podemos inferir que a RPBB podera ter um importante impacto funcional nestes

doentes.

Verificamos que doentes com IM-a apresentam dilatacao da AE, possivelmente secundaria a
presenca de FA, tal como descrito noutros estudos?®. Gertez et al. evidenciaram que o controlo
do ritmo em doentes com IM-a e dilatagao da AE, ndo so levou a uma diminuicdo do volume
da AE como também a uma melhoria da gravidade da IM, demonstrando assim o papel da FA
no desenvolvimento da IM-a*'. O impacto da RPBB na remodelagem positiva da AE é
contraditério na evidéncia atual. Sung-Han et al. demonstraram que, apds a implantacao do
Mitraclip®, se verificou uma reducgéo do volume indexado da AE de 69.7 + 39.6 mL/m? para
40.1 £ 26.4, um més apos a intervengdo. Contrariamente, Yoshida et al verificaram que o
volume indexado da AE n&o variou no pos-intervencdo, em nenhum dos grupos®. Isto
corrobora os nossos resultados, visto que nao verificamos uma diferenca estatisticamente
significativa do volume da AE apds a intervencdo. Rottlander et al. compararam duas
abordagens distintas em doentes com IM-a. Um dos grupos foi intervencionado com
Mitraclip®, enquanto o outro foi intervencionado com o dispositivo Carillon Mitral Contour

System® (Cardiac Dimensions, Kirkland, USA), um sistema que replica a anuloplastia
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cirtrgica. Neste estudo, constatou-se que apenas o grupo intervencionado com o Carillon®

apresentava uma reducgdo do volume da AE, mas que o Mitraclip® apresentou uma redugéo
mais marcada da gravidade da IM aos 3 e 12 meses, sendo o impacto a nivel sintomatico
semelhante em ambos os grupos®. Levanta-se assim a quest&o do impacto da reducéo do
volume indexado da AE nos outcomes da IM-a apds a RPBB, sendo necessarios mais estudos

para verificar esta correlagao.

Nos doentes com IM-a existe uma elevada prevaléncia de FA, que dilata as cavidades
auriculares e consequentemente desencadeia o desenvolvimento de IM e IT'. Com a RPBB
trata-se apenas a IM, ndo atuando diretamente na disritmia, pelo que é expectavel que a
prevaléncia de IT se mantenha elevada nestes doentes apds a intervencado. Por outro lado,
na IM-na, a FA n&o é habitualmente uma causa, mas sim uma consequéncia da IM*. Deste
modo, ao tratar esta insuficiéncia valvular, diminui-se as implicagdes associadas a FA. Para
além disso, com a RPBB cria-se uma barreira a nivel da valvula mitral que provoca uma
diminui¢ao das pressodes no coragao direito €, consequentemente, uma melhoria da gravidade
da IT*. No presente estudo, observamos que a prevaléncia de IT moderada/severa se
mantinha elevada no pés-intervencgao para a IM-a, enquanto na IM-na esta diminuiu. Yoshida
et al. obtiveram resultados consistentes com os nossos dados: a prevaléncia de IT no pés-
intervengdo mantinha-se elevada na IM-a (58% aos 12 meses) apesar da reducao da pressao
na AE. Por outro lado, na IM-v em ritmo sinusal, observou-se uma redugao da prevaléncia de
IT de 53 para 30%2°. No nosso estudo a reducgéo foi menos acentuada, de 65,9% para 59,1%
na IM-na. Porém, o facto de o nosso grupo controlo apresentar uma elevada prevaléncia de

FA podera justificar esta divergéncia de resultados.

As complicagdes associadas a RPBB mais frequentemente documentadas sdo a hemorragia
no local de pung¢ao (com necessidade de transfusao), leséo renal aguda, indugéo de estenose
mitral e comunicagdo septal iatrogénica®. A taxa de complicagdes no estudo MITRA-TUNE
foi de 8% para lesdo renal aguda e 4,5% para hemorragia major do acesso vascular®*. No
nosso estudo, reportdmos uma taxa de 4,5% de hemorragia minor e nao identificamos
nenhum doente com lesao renal aguda. Fora isso, a mediana de dias de internamento no
MITRA-TUNE foi de sete [5-8] dias®, um valor superior ao que observamos. Estes dados
reforcam o papel da RPBB como uma importante alternativa a abordagem cirurgica, em

virtude da sua seguranca e baixo numero de complicagdes.

Existe pouca evidéncia acerca do impacto da RPBB na fungido renal. As alteracoes
hemodindmicas decorrentes da IM, como a diminuicdo da FEVE, alteragcbes da funcao
sistélica e hipertensao pulmonar, alteram o eixo -cardio-renal com subsequente
desenvolvimento de DRC®*. Ao interromper este ciclo vicioso, a RPBB podera diminuir a

|37

congestdo venosa e aumentar a perfusdo renal®. Ao avaliarem o impacto do Mitraclip® na
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funcao renal, Wang et al. verificaram que a redug¢ao da gravidade da IM se associava a uma
melhoria da TFGe um ano apds a intervencao, principalmente em doentes com DRC mais
grave. Ainda demonstraram que 36,4% dos doentes em estadio I1V/V de DRC regrediram para
o estadio Ill, e que 19,4% dos doentes em estadio Ill regrediram para o estadio 11°®. Estes
resultados assemelham-se aos nossos, ja que apés a RPBB demonstramos uma melhoria da
TFGe em ambos os grupos em estudo, com uma regressao do estadiamento da DRC em

34,2% desta populacao.

O nosso estudo apresenta algumas limitacbes. Em primeiro lugar, pela sua natureza
retrospetiva, a qualidade dos dados depende sempre do rigor dos registos prévios, nao se
podendo eliminar totalmente os valores em falta. Em segundo lugar, € um estudo unicéntrico,
0 que limitou o poder estatistico da avaliagdo e a sua validade externa, justificando ainda o
numero reduzido de casos. Em terceiro, ndo diferenciamos a gravidade da IM moderada em
dois graus, assumindo apenas um, podendo estar sobrevalorizado o impacto da RPBB na
diminui¢cdo da gravidade da IM. Por ultimo, este procedimento encontra-se ainda numa fase

inicial de implementag¢ao no nosso centro, o que podera ter impacto nos resultados obtidos.

Uma das vantagens deste trabalho foi incidir numa tematica ainda pouco explorada na
literatura. Adicionalmente, abordamos o impacto da técnica numa patologia com elevada
prevaléncia, ainda que atualmente subvalorizada. Por fim, investigamos tematicas pouco
exploradas anteriormente, como o impacto da RPBB no NT-proBNP e na TFGe, que poderao
ter implicagdes na morbimortalidade destes doentes. Os dados previamente mencionados

reforcam a importancia deste estudo, o que o torna clinicamente relevante.

No futuro, serdo necessarios estudos prospetivos neste ambito, a fim de comprovar o real
beneficio da RPBB na IM-a, bem como o subtipo de doentes que mais ira beneficiar desta

promissora abordagem.
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Conclusao

A RPBB foi igualmente eficaz em coortes retrospetivas de doentes com IM-a e com IM-na,
num centro de referéncia. Houve redug¢ao da morbilidade, diminuicdo da gravidade da IM e
dos péptidos natriuréticos, bem como uma melhoria funcional apés a intervengédo, em ambos
os grupos. A RPBB demonstrou ainda uma baixa taxa de complicagdes, traduzindo-se assim

numa importante alternativa para doentes com elevado risco cirurgico.
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