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Resumo

Objetivo: Esse estudo avalia resultados em pacientes
submetidos a cirurgia para troca valvar aértica utilizando
substituto biolégico ou mecéanico, com poder de relevancia
na selecéo do tipo da protese.

Métodos: Foram selecionados, randomicamente, 301
pacientes submetidos a cirurgia para troca valvar aodrtica
entre 1990 e 2005, com seguimento maximo de 20 anos.

ResultadosSobrevivéncia em 5, 10 e 15 anos ap0s cirurgia
utilizando substituto mecanico foi de 83,9%, 75,4% e 60,2%
e, para substituto biolégico, foi de 89,3%, 70,4% e 58,4%,
respectivamente P=0,939). Fatores associados com 0bito
foram: idade, obesidade, doenca pulmonaarritmias, eventos
hemorragicos e insuficiéncia valvar aértica. Probabilidade

livre de reoperacéo desses pacientes em 5, 10 e 15 anos apds

cirurgia utilizando substituto mecéanico foi de 97,9%, 95,8%
e 95,8% e, para bioprétese, foi de 94,6%, 91,0% e 83,3%,
respectivamente P=0,057). Fatores associados com
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reoperagao foram: insuficiéncia renal, endocardite de prétese
e idade. Probabilidade livre de eventos hemorragicos em 5,
10 e 15 anos apos cirurgia utilizando substituto mecanico
foi de 94,5%, 91,7% e 91,7% e, para bioprotese, foi de 98,6%,
97,8% e 97,8%, respectivamenteR=0,047). Fatores
associados com eventos hemorragicos foram: insuficiéncia
renal e protese mecanica.

Conclusdes:Os autores concluiram que: 1) mortalidade
foi estatisticamente semelhante entre os grupos; 2)
caracteristicas basais dos pacientes foram os maiores
determinantes de mortalidade tardia apés a cirurgia; 3)
houve tendéncia a reoperagdo para o grupo com bioprétese;
4) pacientes com protese mecanica tiveram mais eventos
hemorragicos ao longo do tempo; 5) dados encontrados no
presente estudo s@o concordantes com a literatura atual.

Descritores:Bioprétese. Implante de Prétese d&alva
Cardiaca. ValvaAdrtica. Protesesvalvulares Cardiacas.
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Abstract

Objective: This paper evaluates outcomes in patients
subjected to surgery for replacement of the aortic valve using
biological or mechanical substitutes, where selection of the
type of prosthesis is relevant.

Methods: Three hundred and one patients, randomly
selected, who had been subjected to aortic valve replacement
surgery between 1990 and 2005, with a maximum follow-up
period of 20 years.

ResultsSurvival at 5, 10 and 15 years after surgery using
mechanical substitute was 83.9%, 75.4% and 60.2% and, for
biological substitute, was 89.3%, 70.4% and 58.4%,
respectively P=0.939). Factors associated with death were:
age, obesity pulmonary disease, arhythmia, bleeding and
aortic valve failure. Probability free of reoperation for these
patients at 5, 10 and 15 years after surgery using mechanical
substitute was 97.9%, 95.8% and 95.8% and, for those using
bioprostheses, was 94.6%, 91.0% and 83.3%, respectively

(P=0.057). Factors associated with reoperation were: renal
failure, prosthesis endocarditis and age. Probability free of
bleeding events at 5, 10 and 15 years after surgery using
mechanical substitute was 94.5%, 91.7% and 91.7% and, for
bioprostheses, was 98.6%, 97.8% and 97.8%, respectively
(P=0.047). Factors associated with bleeding events were:
renal failure and mechanical prostheses.

Conclusions The authors have concluded that: 1)
mortality was statistically similar in the groups; 2) patient
characteristics at baseline were a major determinant of late
mortality after surgery; 3) there was a tendency toward
reoperation in the bioprostheses group; 4) patients using
mechanical prosthesis had more bleeding events as time
passed; 5) data presented in this paper is in accordance with
current literature.

Descriptors Bioprosthesis. Heat Valve Prosthesis
Implantation. Aortic Valve. Heait Valve Prosthesis.

INTRODUCAO gue descrevem a influéncia de comorbidades no desfecho
em um periodo de 20 anos.

A troca valvar adrtica € o procedimento cirtrgico padréo Dentro desse contexto, o objetivo desse estudo foi
indicado para pacientes com doenca valvar sintomatica [1], avaliar mortalidade, eventos hemorragicos e reoperagéo em
correspondendo a 13% de todas as cirurgias cardiacas nopacientes submetidos a cirurgia para troca valvar aértica
adulto [2], sendo o procedimento mais comum de todas as por substituto biolégico ou mecanico, em um hospital
cirurgias valvares nos Estados Unidos [3] e a segunda terciario de referéncia em cirurgia cardiaca na regiao sul do
cirurgia cardiaca mais comum no Reino Unido [4]. No Brasil, Brasil.
segundo levantamento do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satde (DASUS), o implante de protese
valvar corresponde a 17,4% das cirurgias cardiovasculares
de alta complexidade realizadas de janeiro de 2008 a agosto
de 2010, sendo a segunda mais frequente [5].

Mais de 30 anos apoés a introducdo das proteses
modernas, a escolha entre biolégicas e mecanicas para a Amostra e amostragem
posigdo adrtica permanece controversa [6,7]. Isto se deve Novecentos e treze pacientes, com idade superior a 18
ao fato de ndo haver um substituto ideal que apresente anos, foram submetidos a cirurgia isolada para troca valvar
longa durabilidade, sem a necessidade do uso de adrtica, no Hospital de Clinicas de Péxtegre, Rio Grande
anticoagulantes orais, sem o risco aumentado de do Sul, no periodo de 1 de janeiro de 1990 a 31 de dezembro
tromboembolismo e com mecanismo de funcionamento de 2005. Foram excluidos do estudo casos de aneurisma,
semelhante ao da valva nativa [8-2dihda, a deciséo clinica de disseccao e de cirurgia cardiaca prévia. Dos casos
se torna cada vez mais desafiante com o aumento da restantes, foram selecionados, randomicamente, 301
expectativa de vida e com a presenca de comorbidades, pacientes para a coorte através do programa PEPI
tais como idade avancada, insuficiéncia cardiaca (Programs for Epidemiologistsersao 4.0. Com o0 mesmo
congestiva, doenca arterial coronariana, doenca pulmonar programa, foi realizado o célculo da amostra de tamanho
e insuficiéncia renal [6]. suficiente para detectar uma magnitude de efeito (diferenca

A escolha entre os tipos de prétese no adulto é entre os grupos) em relagdo a mortalidade de 15% entre os
determinada, primariamente, pela avaliacao do risco de tipos de prétese, mantendo-se um poder estatistico de 80%
sangramento relacionado a anticoagulagdo, com uma e nivel de significaAncia de 5%.magnitude do efeito foi
protese mecanicagersuso risco de deterioracao estrutural  estimada levando-se em consideragdo o estudo de
valvar, com uma bioprotese [15,16]. Hammermeister et al. [17].

Existem poucos estudos brasileiros comparativos entre Todas as cirgias foram sob circulacéo extracorporea,
proteses bioldgicas e mecéanicas, bem como poucos sédo oscom hipotermia moderada (32°) e parada cardiaca, com o

METODOS

O delineamento do estudo foi observacional, do tipo
coorte historica.
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uso de técnicas padronizadas do Servigo de Cirurgia
Cardiovascular do Hospital de Clinicas de Paiagre,
incluindo procedimentos anestésic@edas as proteses
mecéanicas utilizadas foram de duplo folheto e todas as
biolégicas implantadas foram proteses nacionais
disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saljeds a
cirurgia, todos os pacientes foram transferidos para a UTI
de pés-operatério em cirurgia cardiaca em ventilacédo
mecanica. O tempo maximo de seguimento foi de 20 anos,
com média de 9,2 + 4,8 anos e mediana de 8,9 anos.

O objetivo principal foi comparar a mortalidade entre
individuos portadores de substitutos valvares mecéanicos
e bioldgicos. Os objetivos secundarios foram: 1) comparar
probabilidade de tempo livre de reoperacdo e de eventos
hemorragicos entre os grupos; 2) avaliar preditores de ébito,
de reoperacgédo e de eventos hemorragicos.

Os aspectos clinicos e cirargicos durante o periodo de
estudo foram completados a partir de informacdes escritas

Mortalidade perioperatoria é definida como todo o 6bito
até 30 dias ap6s a cirurgia, independente da localizacédo
geografica do paciente.

Mortalidade hospitalar é o ébito durante o periodo de
internagdo hospitalaapoés a cingia.

Entende-se por mortalidade relacionada a prétese o 6bito
causado por deterioracdo estrutural, disfuncdo néo
estrutural, trombose, embolia, hemorragia, endocardite ou
Obito relacionado a reoperagdo de uma valva previamente
operada. Obitos causados por insuficiéncia cardiaca em
pacientes com doenca miocardica avangcada e sem
alteragdes do funcionamento valvar ndo sao incluidos.

Morte cardiaca sdo todos os 6bitos resultando de
causas cardiacas, incluindo 6bitos relacionados ou ndo as
valvas. Estao incluidos, nessa categoria, 6bitos por
insuficiéncia cardiaca congestiva, por infarto agudo do
miocérdio e por arritmia documentada, entre outros.

Considera-se morte subita, inexplicada e ndo esperada

nos prontuarios desses pacientes. Os dados coletados foramos dbitos de causa desconhecida. Sua relagdo com a valva
avaliados poipelo menos, dois autores, independentemente. operada é, também, desconhecida. Item relatado como uma
Para controle de qualidade do desempenho da equipe, foramcategoria separada de mortalidade relacionada a valva se a
sorteados 10% dos protocolos para serem revisados pelo causa ndo puder ser determinada por dados clinicos ou de

investigador principal.

A metodologia deste estudo foi embasada nas diretrizes
do STROBE G&trengthening the Reporting of
Observacional Studies in Epidemioldg¥8].

necropsia.

Evento hemorragico € definido como qualquer episodio
de sangramento externo ou interno maior que cause 6bito,
hospitalizacdo, lesdo permanente, tais como acidente

Os registros de 6bitos foram pesquisados na Secretaria vascular cerebral ou perda de viséao, ou, ainda, necessidade

Estadual de Saude do Rio Grande do Sul, no Nucleo de
InformagBes em Salde — NIS, em Paiagre.

Complicagdes relacionadas as proteses foram
registradas de acordo comGuidelines for Reporting
Mortality and Morbidity After Cadiac \alve
Interventiong19,20].

Aspectos éticos
Quanto a privacidade e a confidencialidade, foram

de transfusdo de sangue.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e
desvio padréo, em casos de distribuicdo simétrica, ou
mediana e amplitude interquartil, em casos de distribuicdo
assimétrica, e as qualitativas por meio de frequéncias
absolutas e relativag, comparacéo entre os grupos foi
realizada pelo teste t-Student para amostras independentes

garantidas a preservacao do anonimato dos pacientes e a(distribuicdo simétrica) ou Mann-Whitney (distribui¢éo
utilizacdo dos dados obtidos na pesquisa apenas para aassimétrica), em caso de variaveis quantitativas, e teste

finalidade do projeto.
O projeto de investigacao recebeu aprovacao prévia da

Comiss&o de Etica em Pesquisa em Saude do Hospital de

Clinicas de Portélegre, registrado sob o n° 08-147, para

qui-quadrado de Pearson ou exato de Fispara as
variaveis qualitativas (taxas e proporges).

Para avaliar o tempo de sobrevida, a probabilidade de
reoperacédo e de eventos hemorragicos foi utilizada a curva

obtencéo de permissdo de execug¢do no ambito daquele de Kaplan-MeierFoi aplicado, para comparar as curvas

hospital, com auxilio financeiro do Fundo de Incentivo a
Pesquisa e Eventos (FIPE/HOP

Defini¢cdes

As defini¢des abaixo relacionadas foram todas obtidas
noGuidelines for Reporting Mortality and Morbidity After
Cardiac \alve Inteventiong19,20].

Total de ébitos representa todos os 6bitos, resultando

entre 0s grupos, o teste qui-quadrado de Log-rank.

Para controlar fatores de confuséo, foi utilizado o
modelo de riscos proporcionais de Cox. Como medida de
efeito, foi calculada a razdo entre densidades de
incidéncias lfazard ratig, com seus respectivos
intervalos, com 95% de confianga. O critério para entrada
da variavel no modelo foi de que apresentasse um valor
deP inferior a 0,20 na analise bivariada, exceto para o tipo

de qualquer causa, em pacientes submetidos a cirurgia de protese que, por ser o fator principal em estudo, foi

valvar adrtica.
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O nivel de significaAncia adotado foi de 5% e os dados (n=55), Bioval (n=14) e Braile Biomédica (n=4y}0,387.

foram analisados com o programa SPS®fistical As caracteristicas dos pacientes selecionados para o estudo
Package for the Social Scienyegrséo 17.0. estdo relacionadas ffabela 1.
Considerando-se os desfechos hospitalares, os
RESUITADOS pacientes submetidos a implante de bioprétese estiveram

internados por mais tempB<0,001), apresentaram maior
Dos pacientes selecionados, 158 (52,5%) foram permanéncia na unidade de tratamento intenBiv0,001),
submetidos a implante de préteses mecéanicas [St Jude tempo de ventilagdo mecanica total significativamente
(n=117), Carbomedics (n=25) e Sorin (n=16)] e 143 (47,5%), superior P<0,001) e maior nimero de casos de pneumonia
a implante de proteses porcinas [Biocor (n=70), Flumen (P=0,045), conforme demonstradoTabela 2.

Tabela 1.Caracterizacdo da amostra

Variaveis Amostra Prétese mecanica Prétese biologica P
(n=301) (n=158) (n=143)

Idade médiatDP 61,4129 58,0+12,9 65,1+11,9 <0,001

Faixa etéria - n (%)

<50 anos 60 (19,9) 43 (27,29 17 (11,9)

51 - 60 anos 66 (21,9) 38 (24,1) 28 (19,6) <0,001

61 - 70 anos 97 (32,2) 50 (31,6) 47 (32,9)

>71 anos 78 (25,9) 27 (19,1) 51 (35,79

Sexo - n (%)

Masculino 183 (60,8) 88 (55,7) 95 (66,4) 0,074

Feminino 118 (39,2) 70 (44,3) 48 (33,6)

IMC (kg/m?) - MédiatDP 25,8+4,4 26,5+4,5 25,044,1 0,005

Obesidad® - n (%) 48 (15,9) 32 (20,3) 16 (11,2) 0,047

Obesidade mérbida- n (%) 6 (2,0) 4 (2,5) 2149 0,687

Classe Funcional (NYHA) - n (%)

I-11 155 (51,5) 88 (55,7) 67 (46,9) 0,156

n-1v 146 (48,5) 70 (44,3) 76 (53,1)

Fibrilag&o atrial cronica - n (%) 23 (7,6) 12 (7,6) 11 (7,7) 1,000

Diabete melito - n (%) 35 (11,6) 20 (12,7) 15 (10,5) 0,685

DPOC - n (%) 108 (35,9) 56 (35,4) 52 (36,4) 0,963

AVC - n (%) 11 (3,7) 5(3,2) 6 (4,2) 0,866

HAS - n (%) 244 (81,1) 122 (77,2) 122 (85,3) 0,100

IAM - n (%) 14 (4,7) 8 (51) 6 (4,2) 0,934

Creatinina>2 mg/dL - n (%) 7 (2,3) 2(1,3) 5 (3,5) 0,263

Dialise - n (%) 1(0,3) 0 (0,0) 1(0,7) 0,475

Cirurgia de urgéncia - n (%) 4 (1,3) 2(1,3) 2149 1,000

Endocardite - n (%) 12 (4,0) 6 (3,8) 6 (4,2) 1,000

Febre reumatica - n (%) 104 (34,6) 55 (34,8) 49 (34,3) 1,000

Patologia

Insuficiéncia 62 (20,6) 32 (20,3) 30 (21,0)

Estenose 164 (54,5) 85 (53,8) 79 (55,2) 0,605

DL - predominio de estenose 62 (20,6) 36 (22,8) 26 (18,2)

DL - predominio de insuficiéncia 13 (4,3) 5 (3,2) 8 (5,6)

@ IMC>30 Kg/m?2 é? IMC>40 kg/m2, conceituados conforme |&iiz Brasileira de Diagndstico @dtamento da Sindme Metabdlica [21].
® Associacao estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustiea@s).

DP=desvio padrdo; IMC=indice de massa corporal; NYH¥ew York HeartAssociation ClassDPOC=doenca pulmonar obsttiva
cronica; AVC=acidente vascular cebral; HAS=hipetensao aterial sistémica; IAM=infato agudo do miocdio; DL=dupla lesédo
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Tabela 2.Desfechos hospitalares

Variaveis Amostra Prétese mecanica Protese biolégica P
(n=301) (n=158) (n=143)

Tempo CEC (min) - médiatDP 72,2424,2 70,6+23,2 74,0+25,1 0,218
Tempo isquemia (min) - médiatDP 54,8+18,1 53,4+18,5 56,3+17,7 0,166
Tempo de internacao hospitalar (dias) - mediana (P25-P75) 13 (10-21) 12(10-18,3) 15(11-23) <0,001
Tempo de internagdo na UTI (dias) - mediana (P25-P75) 3,1(2,8-4,2) 3,0 (2,7-3,9) 3,5(2,9-5,0) 0,001
Tempo de internagdo PO (dias) - mediana (P25-P75) 9 (8-12) 9 (8-12) 10 (8-14) 0,064
Tempo ventilacdo mecénica (h) - mediana (P25-P75) 14,6 (10,2-19,3)  13,3(8,9-16,5) 15,9 (13,5-20,9) <0,001
Ventilacdo mecanica>5 dias - n (%) 7 (2,3) 3(1,9) 4 (2,8) 0,712
IAM - n (%) 1(0,3) 1 (0,6) 0 (0,0) 1,000
AVC - n (%) 11 (3,7) 6 (3,8) 5(3,5) 1,000
Pneumonia - n (%) 43 (14,3) 16 (10,1) 27 (18,9) 0,045
Arritmias com necessidade de cardioversao/desfibrilagdo - n (%)10 (3,3) 7 (4,4) 3(2,1) 0,342
Dialise - n (%) 4 (1,3) 3(1,9) 1(0,7) 0,624
Reoperagéo por sangramento - n (%) 12 (4,0) 4 (2,5) 8 (5,6) 0,289
Tamponamento - n (%) 2(0,7) 0 (0,0) 2(1,4) 0,225
BAVT permanente - n (%) 4(1,3) 1 (0,6) 3(2,1) 0,349

CEC-=circulagdo extracorp@a; DP=desvio padrao; IAM=infap agudo do mioc#lio; AVC=acidente vascular cebral; BA/T=bloqueio

atrioventricular total

Dados de sobrevida

Utilizando-se a analise multivariada de Regresséo de

A Figura 1 apresenta a sobrevida em longo prazo dos Cox, o tipo de protese permaneceu sem associagdo com o

pacientes em estuda.sobrevivéncia em 5, 10 e 15 anos
apos cirurgia para troca valvar por substituto mecanico foi
de 83,90% (IC 95%=78,00%-89,80%), 75,40% (IC
95%=68,04%-82,80%) e 60,20% (IC 95%=45,90%-74,50%)
e, para substituto biolégico, foi de 89,30% (IC 95%=84,20%-
94,40%), 70,40% (IC 95%=62,20%-78,60%) e 58,40% (IC
95%=48,40%-68,40%), respectivamente. Ndo houve
diferenga estatisticamente significativa na sobrevida dos
pacientes dos dois grupo®<0,939) ao longo do
seguimento.

Curva de Sobrevivéncia

W Protese biologica

M Protese mecanica

5
S 0,6

da de

0,24

HR,=1,02 (IC 95%=0,67-1,56)
P=0,939
0,04

T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Tempo (Anos)

Fig. 1 - Curva de Kaplan-Meier para avaliar probabilidade de
sobrevida
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Obito (P=0,556), como apresentadoTabela 3. Os fatores

gue permaneceram estatisticamente associados com o 6bito
foram: idade superior a 70 anos, obesidade, doenca
pulmonar obstrutiva crdnica, arritmias com necessidade de
cardioversao e/ou desfibrilagcdo na unidade de tratamento
intensivo, eventos hemorragicos e insuficiéncia valvar
aortica.

Tabela 3.Preditores independentes de ébito através da analise de
Regressédo de Cox

Variaveis HR (IC 95%) P
Idade>70 anos 2,48 (1,51-4,08) <0,001
Insuficiéncia valvar adrtica 2,68 (1,61-4,46) <0,001
DPOC 1,97 (1,26-3,08) 0,003
Eventos hemorragicos 3,67 (1,57-8,57) 0,003
Arritmias com cardioversao e/

ou desfibrilag@o na UTI 3,06 (1,13-8,28) 0,027
Obesidade 1,95(1,02-3,73) 0,043
Fibrilag&o atrial crénica 1,79 (0,84-3,80) 0,129
Eventos embdlicos 2,41 (0,72-8,12) 0,156
Diabete melito 1,47 (0,79-2,74) 0,220
HAS 1,42 (0,77-2,65) 0,264
Creatinina>2 mg/dL 1,71(0,61-4,80) 0,310
Tipo de protese (biolégica) 0,87 (0,54-1,40) 0,556
AVC pos-operatorio 0,76 (0,20-2,88) 0,685
AVC pré-operatorio 0,89 (0,28-2,80) 0,837
ICCclasse lll e IV 1,05 (0,66-1,67) 0,843

ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; DPOC=doenca pulmonar
obstutiva cronica;AVC=acidente vascular oelpral; HAS=hipetenséo

arterial sistémica; UTI=Unidade ded@tamento Intensivo
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Tabela 4.Incidéncia de 6bitos por periodo

Variaveis Amostra (n=301) Prétese mecanica (n=158) Prétese bioldgica (n=143) P

n (%) n (%) n (%)
Total de 6bitos 88 (29,2) 40 (25,3) 48 (33,6) 0,149
Perioperatorio 34 (11,3) 25 (15,8) 9(6,3) 0,015
Hospitalaf® 21 (7,0) 15 (9,5) 6 (4,2) 0,115
uTI® 8(2,7) 5(3,2) 3(2,1) 0,726
Outros 54 (17,9) 15 (9,5) 39 (27,3) <0,001

UTI=Unidade de Tatamento Intensivo.
® Nenhum excedeu o periodo perioperatério

A incidéncia de 6bitos por periodo estd demonstrada
na Tabela 4. Considerando-se todo o periodo
perioperatério, o grupo com substituto mecéanico
apresentou mortalidade superior a do grupo submetido a
implante de bioprotes®£0,015). No restante do tempo de
seguimento, a mortalidade para pacientes com bioprétese
foi superior a daqueles com prétese mecamea,001).

substitutos valvares biolégico®=£0,021). Os eventos
hemorragicos maiores tenderam a ser mais frequentes nos
pacientes com substitutos mecanid®s(,084).

A Figura 2 apresenta a probabilidade acumulada de
permanecer livre de reoperacao desses pacientes ao longo
do seguimento. Essa probabilidade em 5, 10 e 15 anos apés
cirurgia para troca valvar por substituto mecéanico foi de

Em relacdo as causas dos 6bitos ocorridos, os pacientes97,90% (IC 95%=95,50%-100,00%), 95,80% (IC 95%=92,10%-

submetidos a implante de substitutos mecanicos tiveram
tendéncia maior de morte relacionada a prétese,07), o
gue pode ser visualizado habela 5.

ConformeTabela 6, durante o periodo de seguimento, a
ocorréncia de reoperacado foi maior em pacientes com

Curva de Tempo Livre de Reoperagédo

%

W Protese biologica

M Prétese mecanica

Probabilidade Acumulada Livre de Reoperagéo (%)

HR;=2,64 (IC 95%=0,94-7,26)
P=0,057

T

T T T
5,00 10,00 15,00 20,00

Tempo (Anos)

Fig. 2 - Curva de Kaplan-Meier para avaliar tempo livre de
reoperacao

T
0,00

Tabela 5.Causas de 6bito

99,50%) e 95,80% (IC 95%=92,01%-99,50%) e, para
substituto bioldgico, foi de 94,60% (IC 95%=90,70%-
98,50%), 91,00% (IC 95%=85,90%-96,10%) e 83,30% (IC
95%=74,70%-91,90%), respectivamente. Pacientes com
substituto bioldgico tenderam a maior probabilidade de
sofrer reoperacao, principalmente apds os primeiros 10 anos
de seguimentd®&0,057).

Utilizando-se a analise multivariada de Regresséao de
Cox, pacientes com prétese biolégica permaneceram com
uma tendéncia maior para reoperacBe((093), como
apresentado nd@abela 7. Os fatores que permaneceram
estatisticamente associados com reoperacao foram: niveis
séricos de creatinina superiores a 2 mg/dL, endocardite de
prétese e idade superior a 70 anos.

A Figura 3 apresenta a probabilidade acumulada de
permanecer livre de eventos hemorragicos. Essa
probabilidade em 5, 10 e 15 anos ap0s cirurgia para troca
valvar por substituto mecénico foi de 94,50% (IC
959%=90,80%-98,20%), 91,70% (IC 95%=86,80%-96,60%) e
91,70% (IC 95%=86,80%-96,60%) e, para substituto
biolégico, foi de 98,60% (IC 95%=96,60%-100,00%), 97,80%
(IC 95%=95,30%-100,00%) e 97,80% (IC 95%= 95,30%-
100,00%), respectivamente. Houve maior probabilidade dos

Causas de 06bito Amostra (n=88) Protese mecanica (n=40) Protese biologica (n=48) P

n (%) n (%) n (%)
Cardiaca 57 (64,8) 27 (67,5) 30 (62,5) 0,791
Relacionada a protese 20 (22,7) 13 (32,5) 7 (14,6) 0,093
Subita ou inexplicavel 5(5,7) 3(7,5) 2 (4,2) 0,834
N&o cardiaca 31 (35,2) 13 (32,5) 18 (37,5) 0,791

@ Obitos equivalentes a 29,2% da amostra total
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Tabela 6.Desfechos na coorte durante o periodo de seguimento

Variaveis Amostra Prétese mecanica Prétese biolégica P
(n=301) n (%) (n=158) n (%) (n=143) n (%)

Reoperagao para troca valvar 20 (6,6) 5(3.,2) 15 (10,5) 0,021
Eventos hemorragicts 14 (4,7) 11 (7,0) 3(2,1) 0,084
Eventos embolicés 17 (5,6) 9(5,7) 8 (5,6) 1,000
Endocardite 8 (2,7) 3(1,9) 5(3,5) 0,484
AVC 14 (4,7) 7 (4,4) 7 (4,9 1,000
Hemorragico 3(1,0) 2(1,3) 1(0,7) 0,803
Embolico 11 (3,7) 5(3,1) 6 (4,2) 0,547

® IncluindoAVC
AVC=acidente vascular cebral

CHNHe/TEMR0 W/t EVeMus HEnagicos pacientes submetidos a implante de substitutos bioldgicos
104 & de permanecerem livres de eventos hemorradieds@47).
T =t — i e loien Utilizando-se a analise multivariada de Regresséo de
08 B Prétese mecanica Cox, conformeTabela 8, os fatores que permanecem

estatisticamente associados com eventos hemorragicos
foram: niveis séricos de creatinina superiores a 2 mg/dL e
prétese mecénica.

0,64

0,44

Probabilidade Acumulada Livre de Eventos Hemorragicos (%)

DISCUSSAO
0,24 .
Mortalidade
HR.=365 (0 98%e1 023,10 Nesse estudo, ndo houve diferenca quanto a sobrevida
y ‘ , ‘ . . nos dois grupos, considerando-se um periodo de
s ... b = seguimento maximo de 20 an®s0,939).Tal fato deve-se,
Fig. 3 - Curva de Kaplan-Meier para avaliar tempo livre de eventos ~ POssivelmente, ao risco aumentado de sangramento em
hemorragicos pacientes que receberam uma protese mecanica ser

compensado, em parte, pelo risco aumentado de reoperacéo
naqueles com prétese bioldgica.
Tabela 7.Preditores independentes de reoperacdo atraveés daandlise A mortalidade observada na presente coorte foi de 29,2%
de Regresséo de Cox e nao significativa estatisticamente quando comparando as

Variaveis ___ ____HR(IC 95%) P diferencas entre os grupos que receberam préteses
Eg%%ia;g Iit;;‘]gsos-operat0r|3996’285(:(’>(())’ ,073-01'252%,00) <00,601061 mecanicas e biologicaP%£0,149), resultados semelhantes
Creatinina>2 mg/dL 9,11 (1,06-78,40) 0,044 aos encontrados em uma coorte com 816 pacientes (24,9%
Tipo de prétese (biolégica) 2,59 (0,85-7,88) 0,093 em 25 anos) [22]. Possivelmente, isso se deva ao fato de
AVC pré-operatorio 0,25 (0,02-2,27) 0,249 mais da metade dos pacientes terem idade superior a 60 anos
Insuficiéncia adrtica 1,68 (0,57-5,00) 0,348 e pela presencga de comorbidades, como obesidade e doenca
HR=Hazard RatipAVC=acidente vascular cebral pulmonar obstrutiva crénica, que foram preditores de 6bito

na presente amostra. Doenca pulmonar obstrutiva crénica
foi preditor independente de 6bitB<0,05), também, na
coorte histoérica estudada por Bose et al. [23], com 68
pacientes com idade superior a 80 anos, submetidos a troca

Tabela 8.Preditores independentes de eventos hemorragicos
através da andlise de Regresséo de Cox

0,
\éérig;i/r?ilﬁa>2 mldL 3325 ((5I,CS(?-51§%,00) <0201 valvqr aérticaleptre abril c_ie _2901 e abril d(i 2004, com
Tipo de protese (mecanica) 5,52 (1,40-21,80) 0,015 seguimento médio de 712 diAgicionalmente, ndo se pode
IAM pré-operatorio 4,42 (0,92-21,20) 0,063 esquecer que apenas 17% dos Obitos estavam relacionados
Pneumonia na UTI 2,66 (0,74-9,56) 0,134 a protese no presente estudo, sendo 11,3% relacionados a
Obesidade mérbida 4,68 (0,50-44,30) 0,178 prétese mecénica e 5,7% a biolégi®x(,070). Dados
Diabete melito 2,16 (0,56-8,40) 0,265 semelhantes de mortalidade foram encontrados no estudo
Ventilagdo mecanica>5dias 2,25 (0,21-24,00) 0,503 de Stassano et al. [24], evidenciada em 27,74%. Destes, 6,7%
HR=Hazard RatipAvC=acidente vascular cebral; IAM=infarto e 8,1% estéo relacionados as proteses mecanica e bioldgica,
agudo do miocardio respectivamenté<0,80).
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Hammermeister et al. [17] encontraram uma porcentagem
de Obitos ainda superiendo de 66 +3% e 79 +3% para
pacientes com préteses mecanica e bioldgica,
respectivamentePE0,02). Trata-se de um ensaio clinico
prospectivo e randomizado comparando proteses estatisticamente significativos.
mecanicas com porcinas em 394 pacientes, com 18 anosde  Edwards et al. [28] usaram dados Tse Society of
seguimento, em 13 centros médicos nos Estados Unidos, Thoracic Sugeons National Databaggara identificarem
operados entre 1977 e 1982. Nesse estudo, 37% dos 6bitosum estudo de prevaléncia, fatores de risco associados a
estavam relacionados a protese mecéanica e 41% a cirurgia para troca valvaincluindo 32.968 pacientes
bioprotese. Isso pode ter ocorrido porque muitos dos Obitos operados entre janeiro de 1994 e dezembro 1997, com
relacionados as bioproteses aconteceram em 10 a 15 anosprevaléncia de mortalidade de 484dade foi o Unico fator
apos a cirurgia, podendo ser atribuidos a disfuncgao primaria de risco significativamente relacionado com o tipo da
da protese, com ou sem reoperacdo. E provavel que o protese. Os fatores mais fortemente associados a
elevado indice de mortalidade registrado no estudo seja mortalidade foram os procedimentos realizados de forma
em decorréncia dos implantes terem sido realizados no final emergencial, a necessidade de reoperacao e a insuficiéncia
dos anos 1970 e inicio dos anos 1980, quando a tecnologia renal, ndo confirmados no presente estudo como preditores
das préteses valvares e as técnicas cirdrgicas e de protecaae obito.
miocardica ainda eram pouco evoluidas [25]. Butchart et al. [29] acompanharam uma coorte onde

Outro importante ensaio clinico foi realizado no Reino  foram coletadas 82.297 amostras de sangue para obtencao
Unido, em Edinburgh [26], comparando a evolugdo de 211 dointernational normalized ratio8NR) de 1.476 pacientes
pacientes submetidos a troca valvar aértica, randomizados submetidos a cirurgia para troca valvar pela prétese
entre 1975 e 1979 para receber proteses mecanicas oumecénica, entre 1979 e 1994, com seguimento até 1998,
porcinas. Foi evidenciada uma vantagem em relacdo a verificando que a alta variabilidade de anticoagulagédo é o
sobrevida, em 12 anos de seguimento, para o grupo com mais importante preditor independente de sobreAda.
protese mecanica, mas essa vantagem desapareceu com 20ariabilidade da anticoagulacao foi expressa, para cada
anos de seguimentB£0,39) A sobrevidaem 10 e 20 anos  paciente, pela percentagem dos valores de INR fora dos
apos cirurgia para troca valvar por substituto mecanico foi limites entre 2,0 e 4,@.incidéncia de 6bitos relacionados a
de 64,0% e 28,4% e, para substituto biolégico, foi de 65,7% protese foi significativamente mais alta em pacientes que
e 31,3%, respectivamente, ndo apresentando significAncia apresentaram alta variabilidade do controle da
estatistica®=0,57). Esses dados corroboram os resultados anticoagulagéo (variagdes iguais ou superiores a 30%),
da presente coorte, embora sejam proporcionalmente quando comparados aos que apresentaram baixa a
inferiores. intermediaria variabilidade desse controle (variagdes entre

Também, Kulik et al. [27] encontraram uma curva de 0% e 29,9%), evidenciando uma taxa linearizada de 1,4%
sobrevida semelhante a do presente estudo quando versus0,5% Obitos ao and®€0,001). No presente estudo,
avaliaram uma coorte com 423 pacientes, com idades entre verificou-se tendéncia a maior nimero de Obitos
50 e 70 anos, submetidos a troca valvar adrtica entre janeiro relacionados a protese para os pacientes submetidos a
de 1977 e julho de 2002, com seguimento médio de 4,9+3,9 implante de préteses mecanicas em comparagdo aos
anos e maximo de 15,8 anAssobrevidaem 5,10 e 15anos  submetidos a implante de biopréteg&s,070). E possivel

a 65 anos tiveram uma expectativa de vida inferior a 10
anos. No presente estudo, além de doenca pulmonar e idade
superior a 70 anos, também obesidade, insuficiéncia adrtica,
eventos hemorragicos e arritmias foram preditores de 6bito

apos cirurgia para troca valvar por substituto mecanico foi
de 89,0+2,1%, 73,2+4,2% e 65,3+6,0% e, para substituto
bioldgico, foi de 87,6+5,7%, 75,1+12,6% e 37,5+27,3%,
respectivamente, sem diferenca estatisticamente
significante entre os grupoB<0,55).

Peterseim et al. [6] realizaram uma andlise retrospectiva

que isso seja decorrente de variabilidades altas do controle
da anticoagulacdo, o que necessitaria de outros estudos
para confirmagao.

Em relac&o aos desfechos hospitalares, comparando-se
os pacientes submetidos a cirurgia para implante de
préteses mecanicas e biologicas, os pacientes do segundo

de uma coorte com 841 pacientes, operados de 1976 a 1996,grupo permaneceram mais tempo em ventilacdo mecéanica
comparando desfechos em pacientes submetidos a troca(P<0,001), provavelmente por terem idade mais avangada
valvar adrtica com as préteses porcina e mecanica. Em 10 (P<0,001).A associacdo desses dois fatores pode ter
anos de pos-operatério, a sobrevida livre de morbidades determinado maior incidéncia de pneumonia nesses
relacionadas a prétese foi maior em pacientes com pacientesR=0,045). Dessa forma, tiveram maior tempo de
substituto mecénico e idade inferior a 65 anos e em pacientes internacéo na unidade de tratamento inten$0(001) e,

com substituto biolégico e idade superior a 65 anos. consequentemente, maior tempo de internagdo hospitalar
Pacientes com doenca pulmagrdwmenca renal, fracdo de (P<0,001). Isso, portanto, ndo determinou aumento de
ejecdo inferior a 40%, doenca coronariana e idade superior mortalidade durante o periodo perioperatdrio nesse grupo.
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Também, no trabalho publicado por Florath et al. [30], Eventos hemorragicos

avaliando determinantes de mortalidade em 30 dias de pés-  Os preditores de eventos hemorragicos no presente
operatorio, em uma coorte com 2.198 pacientes operados estudo, estatisticamente significativos, foram: protese
entre 1996 e 2003, infecgdo nédo foi encontrada como preditor mecanicaP=0,015) e niveis de creatinina séricos superiores
de aumento na mortalidade. a2 mg/dL P<0,001).

Tjang et al. [3] realizaram uma revisao sistematica de 28 Conforme ja referido por Geldorp et al. [32], pacientes
artigos originais, publicados entre 1985 e 2005, que continham com uma protese mecanica requerem anticoagulacao por
seguimento de pacientes submetidos a cirurgia para troca toda sua vida e o risco de eventos hemorragicos aumenta
valvar aértica para identificar preditores de mortalidade. com o avango da idade, como observado no presente
Observou-se uma forte evidéncia de que o risco de estudo ao longo do seguimento. Isso se deve, muitas vezes,
mortalidade precoce foi aumentado nos casos de cirurgia de a excessivos niveis de anticoagulagdo em pacientes que
emergéncia, enquanto o risco de mortalidade tardia foi ndo se submetem ao controle adequado, principalmente
aumentado em pacientes mais idosos e com fibrilagéo atrial por baixos niveis social, econdmico e cultural, ou que sao
pré-operatoria. Notou-se, ainda, uma evidéncia moderada de de dificil manejo clinico e, ainda, as incertezas sobre a
gue o risco de mortalidade precoce foi aumentado pela idade verdadeira intensidade da anticoagulagdo. Essas incertezas
avancada, insuficiéncia aértica, doenca arterial coronariana, devem-se ao fato das medidas do sistema INR dependerem
longo tempo de circulagao extracorporea, disfuncdo da calibracdo de reagentes de tromboplastina, cujos
ventricular esquerda, endocardite, hipertensdo arterial contetdos de fatores teciduais variam de um produto
sistémica, protese mecanica, marca-passo pré-operatorio, comercial para outroAlém disso, embora diferentes
insuficiéncia renal dependente de didlise e o didmetro da reagentes de tromboplastina produzam resultados muito
valva. Ja o risco de mortalidade tardia foi aumentado por similares com sangue normal, eles podem produzir tempos
cirurgias de em@éncia e uyéncia da operagatodos esses de protrombina muito diferentes com sangue anticoagulado
preditores foram considerados no modelo da presente coorte, [29]. Conforme Campos et al. [33], apenas cerca de um terco
mas apenas idades superiores a 70 anos e insuficiéncia valvardos pacientes apresentam nivel de anticoagulacao
aodrtica concordaram com este estudo como preditores de adequado em mais da metade das consultas de
mortalidade. acompanhamento, sendo o tempo de permanéncia dentro

Na Clinica Mayo [31], foi estudada uma coorte histérica do intervalo de anticoagulagéo desejado diretamente
com 440 pacientes submetidos a troca valvar adrtica entre relacionado com a ocorréncia de complicagdes.
janeiro de 1991 e dezembro de 2000, dos quais a metade  Assim como o estudo de Peterseim et al. [6], cujo Unico
recebeu substituto mecéanico e a outra metade recebeu opreditor de eventos hemorragicos foi a protese mecanica
substituto biolégico, com um seguimento médio de 9,1 anos (P=0,003), o estudo realizado por Hammermeister et al. [19]
para o primeiro grupo e de 6,2 anos para o segundo grupo. também demonstrou maior incidéncia de eventos
A sobrevida em 5 e 10 anos foi de 87% e 68% para 0os hemorragicos para o grupo portador de proteses mecanicas
portadores de prétese mecanica e de 72% e 50% para osem comparacdo ao grupo de portadores de bioprotese
portadores de bioprotesd®Q,001), respectivamente, em  (51+4%versus30+4%,P=0,0001) A taxa linearizada de
contraste com o presente estudo, onde ndo foram eventos hemorragicos foi significativamente mais baixa para
evidenciadas diferencas estatisticas em relagdo a os pacientes submetidos a implante de biopréteses em
sobrevida, para esses dois grupos ao longo do tempo. comparagdo aos submetidos a implante de proteses
Também, foi evidenciada uma mortalidade perioperatéria mecanicas (0,3+0,1% por armersusl,2+0,3% por ano;
estatisticamente superior para o grupo portador de P=0,001). Oxenham et al. [26] também observaram maior
bioproteseP=0,04), o que ndo foi confirmado no presente incidéncia de eventos hemorragicos nos pacientes que
estudo. receberam substitutos mecénicos, sendo de 2,0% a 2,5%

Em um ensaio clinico randomizado e prospectivo [24], ao ano com prétese mecénica e 0,9% a 2,0% ao ano com
realizado em dois centros italianos, com 310 pacientes prétese porcingB=0,001).
submetidos a troca valvar adrtica entre janeiro de 1995 e A coorte estudada por Kulik et al. [27] ndo evidenciou
junho de 2003, com idade entre 55 e 70 anos, comparando diferencas em relacdo a eventos hemorragicos entre os
eventos com préteses mecanicas ou bioldgicas, também portadores de substitutos biolégicos e mecankeg,4),
ndo se observaram diferencas na mortalidade entre os assim como o ensaio clinico de Stassano et al.f28]08).

grupos em 5, 10 e 13 anos de seguimd?i®,20), assim Este Gltimo atribui este resultado a possibilidade de baixa
como na presente coorte. Nesse estudo italiano, a classeintensidade de anticoagulacdo para os pacientes com
funcional conforme d&New Yrk Heat Associationfoi préteses mecanicas na amostra e/ou a possibilidade dos
preditora independente de mortalidéé=0,01), o que ndo portadores de proteses biolégicas terem recebido
foi evidenciado na presente coorte. anticoagulacdo ao longo do seguimento. Contrastando com
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esses achados, Brown et al. [31] encontraram uma diferencade Oxenham et al. [26], o risco de reoperacédo foi
estatisticamente significativa entre os grupos com esses significativamente maior ap6s 12 anos para todos os
dois tipos de proteses para eventos hemorragicos: pacientes que receberam a prétese porcina (11,3+3,6% para
ocorreram em 15% dos pacientes portadores de protesesporcinaversust,2+2,1% para mecanid250,0001). Stassano

mecanicas e em 7% dos portadores de bioproteseg(), et al. [24] também observaram que reoperacao foi mais
apesar de 19% destes ultimos estarem recebendo varfarinafrequente no grupo submetido a implante de bioprétese,
sédica. em concordancia com os demais estudos apresentados

Na presente amostra, 2,3% dos casos apresentavam (P=0,003).
insuficiéncia renal e apenas um paciente foi submetido a Ruel et al. [40] estudaram uma coorte com 2.348 pacientes
dialise previamente a cirurgia e, portanto, ndo foi submetidos a cirurgia para troca valvar aortica entre 1970 e
considerado no modelo. Umezu et al. [34] estudaram uma 2002, com um tempo de seguimento méaximo de 32,4 anos. O
coorte com 63 pacientes em dialise submetidos a cirurgia tempo livre de reoperagéo para pacientes com substituto
para troca valvar de janeiro 1990 a julho de 2007 he mecénico foi de 96,2%, 94,1% e 93,8% para 10, 15 e 20 anos
Heart Institute of Japancom seguimento médio de 49  apds a cirurgia, respectivamente, a semelhanga dos dados
meses, e verificaram a presenca de eventos hemorragicosapresentados na presente coorte. Ja para substitutos
em 29,7% dos casos, o que foi muito superior a encontrada biolégicos, o tempo livre de reoperagéo foi de 76,1%, 61,4%
na presente amostra (4,7%). Observaram, também, maior e 59,6% P<0,001), nos mesmos periodos de seguimento. O
incidéncia de eventos hemorragicos nos pacientes com avanco da idade foi um fator protetor contra reoperacéo
substitutos valvares mecéanicos em comparacdo aos por disfuncao estrutural da bioprétese na posigdo aortica
biolégicos.Ainda, uma revisao sistematica, também (HR=0,97;P <0,001), atribuido a menor deterioracdo da
realizada no Japao [35], confirma a presenca de complicagdes protese em pacientes mais idosos.
hemorragicas para os pacientes utilizando anticoagulantes
na vigéncia de didlisApesar disso, referem que a protese LimitacGes do Estudo
mecanica parece ser a escolha predominante para pacientes Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado em um
em hemodiélise naguele pais, pois estes apresentam altalnico centro e com amostra insuficiente para eventos raros.
expectativa de vida e os estudos ndo evidenciam diferencas
no seguimento em longo prazo, quando comparadas CONCLUSOES
proteses mecanicas e bioldgicas.

Baseado nos achados desta coorte, conclui-se que:

Reoperacéo 1) A mortalidade foi estatisticamente semelhante entre

Pode-se observara maioria das publicacdes existentes, 0s grupos;
que o risco de reoperacdo comeca a crescer apds 10 anos 2) As caracteristicas basais dos pacientes sdo os mais

da cirugia para implante de substituto valvaor provavel importantes determinantes de mortalidade tardia apds a
disfuncdo da prétese, e aumenta progressivamente ao cirurgia;
longo do tempo, diminuindo com o avanco da idade 3) Houve uma tendéncia a reoperacgao para o grupo com

[17,24,26,32,36-42]. Na presente coorte, foi evidenciadauma bioprotese, principalmente ap6és 10 anos de

tendéncia a reoperacdo apés 10 anos de seguimentoacompanhamento;

(P=0,057), o que se deve, provavelmente, ao nivel descritivo 4) Pacientes com prétese mecanica tiveram mais eventos

amostral limitrofe. hemorragicos ao longo do tempo, principalmente apo6s 5
O estudo de Peterseim et al. [6] ndo demonstrou anos de seguimento;

diferenga significativa para pacientes com idade superior a 5) Os dados encontrados no presente estudo sdo

65 anos que receberam bioprétese, quando comparados aoconcordantes com a literatura atual.

grupo que recebeu préotese mecanka0(4), sendo, de

acordo com a analise de Regressao de Cox, o uso de

biopréteseP=0,01) e idade inferior a 65 an@s=0,0001) as
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