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RESUMO

A Insuficiéncia Mitral (IM) trata-se da valvulopatia mais comum actualmente, sendo a
cirurgia o tratamento gold-standard. Contudo, em cerca de metade dos doentes com IM a
cirurgia estd contra-indicada, surgindo assim a necessidade tratamentos alternativos. O
Mitraclip® trata-se de um dispositivo desenvolvido pela Abbott Vascular que permite o
tratamento percutaneo da IM, representando uma alternativa terapéutica para estes doentes.

Por esta razdo, fizemos uma revisdo profunda e detalhada de toda a informacdo
relativa ao tratamento da IM através do Mitraclip®, com principal atengdo a sua seguranca,
eficacia, indicacgoes e desenvolvimentos futuros.

Desde a sua aprovacdo tem-se verificado um crescimento constante ao longo do
tempo. Com base em varios ensaios clinicos e experiéncias o Mitraclip® mostrou tratar-se de
uma terapéutica capaz de reduzir o grau de IM e melhorar os sintomas e a qualidade de vida
principalmente em doentes idosos, com IM secundaria e elevado risco cirurgico. Para além
disso, revelou excelentes resultados no tratamento da IM primaria, como terapéutica
adjuvante em doentes que nao respondem a Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca (TRC), em
doentes transplantados e como ponte para recuperacao de doentes criticos.

O Mitraclip® apresenta-se portanto como uma abordagem terapéutica de grande
potencial no tratamento da IM. Com uma elevada seguranca demonstrada durante e apos o
procedimento, este mostrou-se capaz de uma redu¢do na mortalidade e uma melhoria
sintomatica e da qualidade de vida dos doentes. Estudos decorrem no sentido de determinar

quais os doentes que mais irdo beneficiar deste procedimento.

Palavras-chave: Insuficiéncia Mitral; Mitraclip®.



ABSTRACT

Mitral Insufficiency (M) is the most common valvulopathy nowadays, with surgery
being the gold-standard treatment. However, in about half the patients with MI surgery is
contraindicated and the need for alternative treatments arise. Mitraclip® is a device that
allows percutaneous treatment of MI and represents a therapeutic option for those patients.

For this reason, we did a profound and detailed review of all the information related
to the treatment of MI with Mitraclip®, with main focus on its security, efficacy, indications
and future developments.

Since its recent approval its utilization has shown a constant growth. Based on
various clinical trials and experiences Mitraclip® has demonstrated to be a therapy capable
of reducing MI degree, improving symptoms and quality of life mainly in elderly, secondary
MI patients with high surgical risk. Besides, it has revealed excellent results in the treatment
of primary MI, has an adjuvant therapy in patients non-responding to Cardiac
Ressincronization Therapy (CRT), in transplanted patients and as a bridge for recovery in
critical patients.

Mitraclip® arises as therapeutic approach of great potential in the treatment of MI.
With elevated security demonstrated during and after the procedure, this device has shown to
be capable of a mortality reduction and a symptomatic and quality of life improval. Studies

are being developed to determine which patients will benefit most of this procedure.

Key-words: Mitral Insufficiency, Mitraclip®.



1- INTRODUCAO

A insuficiéncia mitral (IM) trata-se da valvulopatia mais comum nos dias de hoje,
apresentando uma prevaléncia de 1,7% na populagdo geral e de cerca de 10% na populacao
com mais de 75 anos.' Esta ¢ a doenca valvular que mais frequentemente necessita de
tratamento cirGirgico” e apresenta uma taxa anual de mortalidade de pelo menos 5%.>

A IM pode ser dividida em dois tipos: primaria e secundaria. Na IM priméria a
disfungdo tem origem num dos elementos do aparelho valvular mitral, podendo esta resultar
de anomalias do anel, folhetos valvulares ou cordas tendinosas." Por outro lado, a IM
secundaria tem origem em alteragdes da geometria ou da fun¢do do ventriculo esquerdo,
resultantes, por exemplo, de isquémia miocardica ou miocardiopatias.'

A cirurgia constitui actualmente o tratamento goldstandard da IM grave, sendo
preferencialmente realizada a reparagdo valvular.” Contudo, cerca de metade dos pacientes
com IM grave apresentam um risco cirurgico demasiado elevado, o que contra-indica a
cirurgia.'

Neste contexto, surge o Mitraclip® (4Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, EUA), um
dispositivo que permite o tratamento percutaneo da IM e que se apresenta como uma
alternativa terapéutica para pacientes, em que devido a sua idade ou comorbilidades, esta
contra-indicada a realizagdo de cirurgia.

Neste trabalho, através de uma revisao bibliografica, reinem-se os estudos € avangos
mais relevantes no que concerne a utilizacdo do Mitraclip® como tratamento percutaneo da
IM. Pretende-se descrever todas as conclusoes relativas a sua seguranga e eficacia, bem como

desenvolvimentos futuros.



2 - METODOS

Foi realizada uma pesquisa na base de dados Medline, com interface PubMed, com os
termos ‘Mitral Valve Insufficiency [Majr] (termo Mesh) e ‘mitraclip’; e uma pesquisa em
texto livre com os termos ‘Mitral Valve Insufficiency’ ou ‘Mitral Regurgitation’ ou ‘Mitral
Insufficiency’ e ‘mitraclip’. Como filtros foram incluidos artigos em Portugués, Inglés e
Espanhol, com data de publicacdo de 1 de Janeiro de 2000 a 31 de Agosto de 2015. Desta
pesquisa resultaram 326 artigos. Numa primeira abordagem foram excluidos artigos cujo foco
principal ndo era exclusivamente o ‘Mitraclip®’ e que envolviam outras opgdes terap€uticas
para a IM. Numa segunda abordagem foram excluidos artigos cujo conteudo nao se
coadunava plenamente com o objectivo deste trabalho. Foram ainda consultadas algumas
referéncias dos artigos mais relevantes, as Guidelines mais recentes para a doenga valvular
cardiaca da European Society of Cardiology (ESC) e da American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC), os websites do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), United States Food and Drug Administration (U.S.
FDA), Abbott Vascular e clinicaltrials.gov e o ESC Textbook of Cardiovascular Medicine.
Assim, foram selecionados 56 artigos que mostraram ser os mais relevantes e cuja informacao
disponibilizada permitia tracar uma imagem actualizada do tratamento percutaneo da IM

através do Mitraclip®. O processo de seleccdo encontra-se esquematizado na Figura 1.
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Figura 1 — Processo de selec¢do das referéncias utilizadas.




3 — ASPECTOS TECNICOS
3.1 - O Mitraclip®

O Mitraclip® trata-se de um sistema desenvolvido pela Abbott Vascular que permite a
reparacao percutanea da valvula mitral. Este dispositivo esteve em desenvolvimento durante
mais de uma década e foi por fim aprovado na Europa em Margo de 2008 passando a ser
comercializado em Setembro do mesmo ano.”’ Nos Estados Unidos da América (EUA), a
aprovacio surgiu mais tarde, em 2013.*

A composicao deste sistema pode ser dividida em duas partes: o sistema de entrega do
clip e o cateter guia orientavel.

O sistema de entrega do clip (Fig. 2) € constituido por trés componentes principais: o

cateter de entrega, a bainha orientavel e o dispositivo do Mitraclip® propriamente dito.’

Manipulo da Bainha
Orientivel

Cateter Guia T
Orientavel

A > Manipulo do Cateter
= de Entrega
\ e —

p—

Placa de Suporte
7 / \\‘

v — Clip

Figura 2 — Componentes do sistema de entrega do Mitraclip®. (Adaptado de Duarte Cacela,

et al.")

O sistema de entrega vai permitir a abertura e o encerramento dos bragos do clip, tal

como movimentos de rotagio e de deslocamento em vérios planos,' que irdo permitir a
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colocagao do clip na posigdo ideal para a sua implantagao.

O clip encontra-se na por¢ao distal do sistema de entrega. Este ¢ constituido por uma
estrutura de cromio-cobalto com 4 mm de largura' revestido por uma malha de polyester que
facilita a endotelizacao do dispositivo, factor essencial para a preservagao do implante.

O cateter guia apresenta um diametro de 24-French ao nivel da veia femoral e 22-
French quando atinge a auricula esquerda através do septo auricular, permitindo deste modo o

acesso Vel’lOSO.3

3.2 — O Procedimento
3.2.1 — Técnica

O procedimento de implantagdo do Mitraclip® baseou-se numa técnica cirurgica
previamente concebida por Alfieri’s para o tratamento da IM grave.® Esta técnica cirtrgica
consiste em suturar os bordos livres dos segmentos médios dos folhetos anterior e posterior da
valvula mitral, criando deste modo um duplo orificio. A este procedimento pode ser ainda
associada uma anuloplastia.' No entanto, o grupo envolvido no desenvolvimento desta técnica
cirargica verificou que, mesmo na auséncia de anuloplastia, muitas vezes se obtinha um bom
resultado hemodindmico.' Assim, com base neste pressuposto, foi idealizada uma abordagem
percutanea minimamente invasiva. Neste novo procedimento o duplo orificio ¢ criado através
da implantagdo de um clip, o Mitraclip®, que une os folhetos.

O procedimento ¢ realizado comummente sob anestesia geral."*'° Contudo, a
anestesia geral estd associada a complicacdes que devem ser tidas em conta, especialmente
em pacientes de elevado risco cirurgico, que constituem a grande maioria dos pacientes
submetidos a esta terapéutica. Num estudo conduzido por Rassaf T er al.'® no qual foi
comparada a utilizagdo de sedacdo profunda e anestesia geral na reparacao da valvula mitral

através do Mitraclip® nao foram observadas diferencas significativas entre ambos o0s grupos.
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Estes resultados associados a ocorréncia de algumas complicagdes em pacientes submetidos a
anestesia geral e a um menor tempo de internamento em pacientes submetidos a sedacao
profunda, permitiu concluir que a sedagdo profunda ¢ eficaz e segura em pacientes de alto
risco cirurgico aquando da reparacao percutanea da valvula mitral.

Antes do inicio do procedimento estabelece-se um acesso venoso femoral para
introducdo do cateter.® O aparelho de colocagdo do Mitraclip® ¢ avancado através do cateter
até atingir a auricula esquerda via puncdo transeptal.’ Este vai ser posicionado de modo
ortogonal em rela¢do ao plano do anel da valvula mitral, alinhado com o jacto regurgitante.’®
Apos verificar-se que o clip estd devidamente posicionado ¢ confirmada a redugdo da IM com
recurso ao ecocardiograma transesofagico (ETE) e, por fim, se a redugcdo da IM for
satisfatoria o Mitraclip® é implantado.'' Se a reducio da IM for insuficiente com apenas um
dispositivo, este pode ser retirado ou pode ser colocado um segundo dispositivo, sendo o
namero de clips implantados normalmente entre 1 e 4."

Actualmente, com o avangar da experiéncia, surgem variagdes a técnica classica de
forma a uma melhor adequagdo as caracteristicas dos pacientes e a ultrapassar algumas
dificuldades anatomicas encontradas durante a implantacdo.'> Descrevem-se varios casos
como o ‘The Zipping Procedure’™ ou a ‘Anchor Technique’™ com implantacdo de 4 clips;
utilizagdo de um sistema de clip duplo simultdneo'> em pacientes com um maior orificio
regurgitante; ou a técnica do triplo orificio'” usada em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) avancada e uma grande dilatacdo do anel valvular. A titulo de exemplo, descreve-se um
caso de um paciente com IM resultante da retrac¢do do folheto posterior, o que impedia a
implantacdo simultanea do Mitraclip® em ambos os folhetos.'® Foi por isso, pela primeira
vez, utilizada a assisténcia mecéanica de um cateter ‘Pigtail’ para aproximar o folheto

posterior do anterior € assim permitir a implantacdo do Mitraclip®.
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A experiéncia relativa ao procedimento de implantagdo mostra uma curva de
aprendizagem positiva, sdo detectadas melhorias na eficacia do tratamento e diminui¢do da
duracdo do procedimento'’ ¢ da taxa de complicacdes.! Com o aumento da experiéncia,
analise dos progressos e erros inerentes ao procedimento, melhoria da sensibilidade dos
métodos de imagem e da adaptacao da técnica ao doente individual é possivel uma melhoria

constante da seguranga e eficacia da implantacdo do Mitraclip®.

3.2.2 — Apoio com Ecocardiografia

A ecocardiografia ¢ um meio complementar de diagnostico essencial em todas as
etapas de implantagdao do Mitraclip®.

Numa primeira fase permite a avaliacdo dos critérios anatomicos e ecocardiograficos
de elegibilidade para o procedimento, através da obtencdo da area da valvula mitral, do grau
de IM, da localizacdo do jacto regurgitante, da profundidade e do comprimento da coaptacao,
da dimensao do anel mitral, da fraccdo de ejeccao ventricular esquerda (FEVE), da pressao na
artéria pulmonar, entre outros pardmetros.'® Todas estas informagdes irio ter um papel
preponderante ndo s6 na seleccdo dos pacientes, mas também no planeamento do
procedimento.

O procedimento ¢ realizado sem cardioplegia, guiado por fluoroscopia e
ecocardiografia.>'**® A utilizacio da ecocardiografia ¢ essencial durante o procedimento,
sendo responsavel pela orientagdo da inser¢do do cateter e do sistema de entrega, pelo
correcto alinhamento do clip com o local de implantacdo®' e ainda pela avaliacdo da reducio
da regurgitacdo apés a implantacdo. E dada uma importincia acrescida a ecocardiografia
tridimensional j4 que esta permite a visualizacdo de planos ortogonais simultaneos.' A
utilizacdo de ecocardiografia torna desnecessaria a utilizacdo de contraste, com consequente

.. C o~ . .22
diminuig¢ado do risco de nefropatia.

13



Apo6s o procedimento tem um papel fundamental na deteccdo de complicacdes.
Durante o follow-up, a ecocardiografia permite a avaliagdo dos varios parametros de eficacia e

da manuten¢ao dos mesmos apos o procedimento.

3.2.3 — Terapéutica médica adjuvante

Para a prevencdo de fendmenos tromboembolicos durante o procedimento €
administrada heparina nao-fraccionada. Esta ¢ administrada apds a puncao transeptal com o
objectivo de obter um tempo de activagio da coagulagio superior a 250 segundos.'
Posteriormente, ¢ recomendada dupla antiagregacdo com Aspirina e Clopidogrel durante um
més e antiagregacdo simples com Aspirina até seis meses apos a implantagdo do

Mitraclip®.>""

3.3 - Complicacoes:

Descrevem-se de seguida as principais complicagdes associadas a implantagdao do

Mitraclip®.

3.3.1 — Técnica

A técnica de implantagdo do Mitraclip®, pela complexidade associada, esta sujeita a
ocorréncia de complicacdes tais como o destacamento parcial do clip, fendémeno que ocorre
mais comummente no primeiro més apds o procedimento, € ao qual se pode associar a
perfuragdo dos folhetos da valvula mitral."® No estudo EVEREST-HHR> ao longo de 12
meses esta complicacdo foi detectada em 2,3% dos pacientes, sendo que em cerca de 1,7%
ocorreu nos primeiros 30 dias apds o procedimento. O destacamento parcial do clip foi
reportado em 5% dos pacientes incluidos no estudo ACCESS-EU” e em 9% dos doentes no

estudo EVEREST I1.** Contudo, com o melhorar da curva de aprendizagem os efeitos
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adversos relacionados com a técnica t€ém vindo a diminuir, sendo que a taxa actual de
destacamento parcial do clip é de 1%.""

A estenose da valvula mitral ¢ outra das complicagdes que pode advir do
procedimento.25 No entanto, esta ndo ¢ muito comum, tendo ocorrido em apenas 1% dos

pacientes seguidos no EVEREST-HRR.”

3.3.2 — Acesso Vascular

A hemorragia associada ao acesso vascular ¢ uma das complicagdes mais comuns, por
vezes com necessidade de transfusdo sanguinea, constituindo assim um factor com importante
impacto no progndstico a longo prazo.' Esta constituiu o evento adverso mais comum no
estudo EVEREST II** ¢ também no estudo EVEREST II HRR”, em que 13% dos pacientes
envolvidos necessitaram de uma transfusdo de pelo menos 2 unidades de sangue. Em estudos
realizados em Franca®, Espanha’’ e Alemanha®™ houve necessidade de transfusio de
concentrado de eritrocitos em 8,1%, 8,1% e 7,4% dos doentes participantes, respectivamente,
demonstrando também a ocorréncia de hemorragias major como o evento adverso mais
frequente.

A pungdo transeptal para a implantacdo do Mitraclip® pode levar a persisténcia de um
defeito septal inter-auricular iatrogénico. Robert Schueler ez al.”’ ao analisar um grupo de 66
pacientes mostrou a presenca desta complicagdo em 50% dos casos apds 6 meses da
implantacdo do Mitraclip®. Este grupo de doentes com persisténcia de um defeito septal
inter-auricular iatrogénico revelou uma melhoria sintoméatica inferior em comparacdo com o
grupo sem a complicagdo, com a manutencdo de uma classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) superior ou igual a II em 57% e 30 % dos doentes, respectivamente. A
mortalidade mostrou-se também superior no grupo de pacientes com o defeito septal (16%)

relativamente ao grupo com auséncia do mesmo (3%). Saitoh er al** mostrou uma
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persisténcia de um defeito septal inter-auricular iatrogénico em 90% dos pacientes apds um 1
més de follow-up e Thomas Smith e al.*' de 27 % apos 12 meses de follow-up, variagdo esta
que pode estar associada ao facto de um maior periodo de follow-up permitir uma maior
capacidade de regeneracao, possibilitando o desaparecimento do defeito septal. A persisténcia
do defeito septal inter-auricular iatrogénico trata-se assim de uma complicacdo bastante
prevalente entre os pacientes submetidos a implantacdo do Mitraclip®, responsavel por uma
redu¢do na melhoria clinica e hemodinamica, assim como pelo aumento da mortalidade.
Permanece, no entanto, a questao desta persisténcia ser a causa da redugao na melhoria clinica
e hemodinamica, ou se pelo contrario se trata de um consequéncia da mesma. Mais estudos

serdo necessarios no sentido de esclarecer esta questao.

3.3.3 — Outras complicagoes

Apesar do procedimento de implantacdo do Mitraclip® exigir a utilizacdo de uma
quantidade reduzida de contraste, um estudo> revelou que 24% dos pacientes desenvolveram
insuficiéncia renal aguda na sequéncia do mesmo, sendo que 7% necessitaram de terapéutica
de substitui¢do renal. Esta elevada incidéncia de insuficiéncia renal aguda reforca a
importancia da profilaxia da nefropatia de contraste e da vigilancia da fun¢ao renal no pods-
procedimento. Niveis de NTproBNP superiores a 5100 pg/ml, a necessidade de transfusdo
sanguinea no peri-procedimento e a utilizacdo de baldo de contrapulsdo intra-adrtico foram
preditores de insuficiéncia renal aguda.*

Todos estes factores devem ser tidos em conta no sentido de prever a ocorréncia de
eventos adversos e assim providenciar a melhor vigilancia possivel de forma a detectar e

tratar atempadamente todas as complicagdes, melhorando assim o progndstico.
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4 — UTILIZACAO NA PRATICA CLINICA

O Mitraclip® apresenta-se como uma alternativa ao tratamento cirargico da IM
especialmente em pacientes de elevado risco. No ano de 2013 este estava ja aprovado para
uso em mais de 40 paises, contando-se mais de 8000 pacientes ja submetidos a esta
teraputica, nimero este que continuou a aumentar, com cerca de 13000 implantes

documentados no ano de 2015.7%

4.1 — Insuficiéncia Mitral Primaria

Em pacientes com IM primaria a cirurgia constitui o tratamento de escolha.”
Contudo, doentes com contra-indicagdo cirargica por elevado risco operatorio ficam, muitas
vezes, limitados a terapéutica médica. Os estudos existentes relativos a eficacia da terapéutica
médica na IM primaria sd3o inconclusivos, pelo que o seu papel nao estd bem
esclarecido.”>”*? O Mitraclip® foi idealizado no sentido de oferecer uma alternativa
terapéutica a estes pacientes.

Hermann Reichenspurner et al.>* analisou os resultados de 117 pacientes com IM
primaria que participaram no ACCESS-EU. Aos 12 meses de seguimento 74% dos pacientes
nao apresentavam IM de grau superior a Il e em 68% ocorreu uma reducao de pelo menos
uma classe funcional da NYHA sendo que 81% mantiveram-se em classe I ou II.

No EVEREST IL** um estudo em que a populagio apresentava maioritariamente IM
primaria, o grupo que foi tratado com recurso ao Mitraclip® mostrou um endpoint de eficicia
de 40% aos 4 anos de seguimento, sendo que 20% apresentavam IM de grau III ou IV apos 12
meses € 21% apos 4 anos. Verificou-se ainda uma redu¢do na percentagem de pacientes com

classe funcional da NYHA III ou IV de 46% para 2% ap6s 1 ano e para 6% apods 4 anos.
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Desta forma, ao associar-se a uma melhoria clinica e ecocardiografica, com
manutengdo dos resultados ao longo do tempo, o Mitraclip® apresenta-se como uma

alternativa terapéutica nao cirurgica em pacientes de elevado risco com IM primaria.

4.2 — Insuficiéncia Mitral Secundaria

Os doentes com IM secunddria, por esta resultar muitas vezes de patologias como a
cardiopatia isquémica ou miocardiopatias com disfun¢do sistdlica do ventriculo esquerdo
(VE), apresentam muitas vezes mais comorbilidades e consequentemente um risco cirurgico

4,11,22

mais elevado. Assim a possibilidade de tratamento cirurgico torna-se mais limitada, ndo

’ . A 11,22
s6 pelo elevado risco cirtrgico,

mas também porque o beneficio da cirurgia
comparativamente ao tratamento médico nesta patologia ainda ndo é consensual.>**’

O Mitraclip®, apesar de tal como a cirurgia intervir apenas sob a valvula isoladamente
e ndo directamente sob o mecanismo fisiopatologico, apresenta-se como uma abordagem
menos invasiva, permitindo a reducao das complicagdes associadas a cirurgia, da mortalidade
hospitalar e do tempo de internamento.’® Além disso vérios estudos’*~"** demonstraram a
sua seguranca e eficacia na melhoria da gravidade da IM e da capacidade funcional.

Contudo, alguns problemas sdo colocados relativamente a eficacia da reducao da IM

através do tratamento percutineo. O complemento da anuloplastia, utilizado apenas na

cirurgia, poderd justificar a sua menor eficcia relativamente & cirurgia.™

4.3 — Outras Utilizacoes
4.3.1 — Auséncia de resposta a Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

A IM secundaria € comum em pacientes com IC, ocorrendo em cerca de um tergo dos
pacientes com indicac¢do para Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca (TRC).?® A TRC permite

a redu¢do de uma grande percentagem dos casos de IM secundaria, mas em cerca de 20 a 25%
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dos pacientes a IM persiste e em cerca de 10 a 15% pode agravar.®”’ Nesse sentido, no
estudo PERMIT-CARE® o Mitraclip® foi proposto como uma terapia adicional em pacientes
seleccionados com IM secundaria significativa sem resposta & TRC. O objectivo deste estudo
foi descrever a seguranca e a eficacia do Mitraclip® na redugdo de sintomas de IC e na
remodelagem do VE em 51 pacientes com IM secundaria de grau superior ou igual a II com
elevado risco cirargico, que permaneceram sintomaticos apesar de terapia médica optimizada
e TRC durante pelo menos 6 meses.”’ Tratava-se de uma popula¢io envelhecida, com uma
idade média de 70 anos. Dos 51 pacientes que participaram no estudo, 49 apresentavam uma
classe funcional da NYHA igual ou superior a III, 37 doenca cardiaca isquémica e 36 doenga
renal cronica. A data da alta, em 73% dos pacientes submetidos ao tratamento percutdneo com
Mitraclip® houve uma redugdo da classe funcional da NYHA. Durante o follow-up foi
observada uma remodelagem reversa do VE 6 meses apds o procedimento, tal como um
aumento significativo da FEVE apds os 6 e os 12 meses.

Martin Seifert et al.** avaliaram também o papel do Mitraclip® no tratamento de
doentes com disfuncao severa do VE e IM primaria ou secunddria significativa (grau igual ou
superior a III) apesar de terapéutica médica optimizada e TRC. Tratou-se de um estudo
observacional com 42 pacientes submetidos a TRC, com classe funcional da NYHA grau Ill e
IV. Verificou-se em todos os pacientes reducdo do grau da IM apds a implantacdo do
Mitraclip®, observando-se também uma melhoria da classe funcional da NYHA, dos niveis de
NTpro-BNP e do Left Ventricular End-diastolic Volume (LVEDYV), tanto em doentes com IM
primaria, como secundaria.

Estes resultados permitiram concluir que a persisténcia de IM ¢ uma das causas de
auséncia de resposta a TRC. A sua redugdo através da utilizacdo do Mitraclip® ¢ possivel,
levando a uma melhoria dos sintomas e da fun¢do do VE. Este apresenta-se assim como uma

terapia adjuvante segura e eficaz, em pacientes com IM significativa que ndo respondem a
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TRC. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos controlados e randomizados para que estes
resultados possam ser confirmados e para que se possa definir qual o periodo ideal, apds o

inicio da TRC, para a sua implantagao.

4.3.2 — Transplante

A IM pode surgir em transplantados cardiacos, o que tem um impacto negativo no seu
prognéstico.”’ Dado que a terapéutica médica é por vezes insuficiente e por se tratar de uma
populacdo de elevado risco cirtrgico, a possibilidade de correccdo da IM com recurso ao
Mitraclip® foi equacionada.

No hospital de Santa Maria della Misericordia, em Italia, foi descrito o primeiro caso
em que o Mitraclip® foi utilizado para o tratamento da IM grave num paciente
transplantado.”’ Tratou-se de um doente de 72 anos transplantado ha 1 ano por cardiopatia
isquémica. Dada a co-existéncia de multiplas comorbilidades a ‘Heart Team’ considerou que
0 risco cirargico era proibitivo, excluindo assim a possibilidade de correccao por cirurgia. O
doente foi submetido a reparagdo percutdnea com recurso ao Mitraclip®, verificando-se
imediatamente ap6s o procedimento uma melhoria hemodindmica, com aumento do indice de
volume sistolico de 47 para 63 ml/m” e diminuigio da pressdo capilar pulmonar de 26 para 16
mmHg. A ecocardiografia revelou uma IM residual ligeira. Nao se registaram eventos
adversos durante o internamento, tendo alta ao 6° dia ap6s o procedimento. Desta forma, o
Mitraclip® revelou-se uma opcao viavel e segura em pacientes transplantados, representando
uma alternativa quando a terapé&utica médica ¢ insuficiente.

Além disso, o Mitraclip® pode também constituir uma ponte para a transplantagao,
como descrito no caso de um paciente com IM grave, hipertensdo pulmonar e IC refractaria.*
Apds o procedimento verificou-se uma melhoria da classe funcional da NYHA e da qualidade

de vida, sem ocorréncia de eventos adversos. Deste modo foi possivel a estabilizacdo do
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doente e oito meses apds a realizacdo do procedimento a transplantagdo cardiaca foi realizada

com Sucesso.

4.3.3 — Pacientes em estado critico

Dawid L. Staudacher et al.** apresentaram o caso de uma doente do género feminino,
de 59 anos, que aguardava cirurgia valvular mitral por IM grave e que desenvolveu um
quadro de choque cardiogénico, com necessidade de suporte mecanico com Extracorporeal
Membrane Oxygenation (ECMO) e balao de contrapulsdo intra-aértico. Dado o elevado risco
cirtirgico desta doente, optou-se pela reparacao valvular percutdnea com Mitraclip® como
ponte para recuperacdo. O resultado deste procedimento foi satisfatério, verificando-se uma
redugdo da IM para grau I-II e regressdo da faléncia multiorganica. Dois dias apds o
procedimento foi possivel suspender a terapéutica de suporte e 38 dias depois teve alta
referenciada para programa de reabilitagdo.

Este caso ¢ paradigmatico ao ilustrar a possibilidade de implantacdo do Mitraclip®,
com sucesso € seguranca, em doentes hemodinamicamente instdveis. Além disso, outros

44 .4
estudos***

mostram a seguranga e eficacia do Mitraclip® em pacientes em estado critico e
46-48 -, ;. ) .
case reports*™* ja demonstraram a eficicia desta técnica em doentes com IM aguda por

rotura de musculo papilar.

4.4 — Seleccio de Doentes

A seleccao dos pacientes para a implantagao do Mitraclip® constitui um dos topicos
mais investigados, dado que o sucesso e seguran¢a do procedimento estdo dependentes da
escolha adequada dos doentes. Assim, tém sido estudados critérios clinicos e

ecocardiograficos de forma a determinar qual o candidato ideal para esta terapéutica.
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4.4.1 — Critérios Clinicos

Apesar de ainda ndo estarem definidos critérios absolutos de seleccao de doentes para

. . - 5,23,38,49,50
o tratamento percutdneo, descrevem-se de seguida, com base em varios estudos™ "7 e

1,26,27,36,37

experiéncias, os critérios mais amplamente utilizados (Fig. 3).

* Idade avangada;

* [M secundaria severa sintomatica apesar de terapéutica médica
optimizada;

* Elevado risco cirargico (EUROscore > 20 ou score STS > 12%);

* Sem indicagdo para TRC;

* [M severa apesar de TRC.

Figura 3 — Critérios mais amplamente utilizados para seleccdo de doentes para terapéutica
percutanea.

IM — Insuficiéncia Mitral; TRC — Terapéutica de Ressincronizagdo Cardiaca.

A presenga dos critérios citados na Figura 4 indica que o procedimento deve ser
ponderado e que a decisdo deve ser feita individualmente de acordo com as caracteristicas do

doente (Fig. 4).

* Nivel do NTproBNP > 10000 pg/ml;
* Paciente com idade superior a 80 anos;

* TAPSE <15 mm.

Figura 4 — Critérios que indicam que o tratamento percutaneo deve ser ponderado.

TAPSE - Tricuspid Annular Plane Excursion.
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Actualmente, decorre muita investigacao no sentido de determinar quais os pacientes

~ o~ . . . 1—
que nio irdo beneficiar do procedimento. Estudos realizados®'

sugerem alguns critérios que
podem estar associados a pior prognostico, maior taxa de mortalidade e menor melhoria
sintomatica apds a implantacao, tais como: IC em estadio terminal, cirurgia valvular prévia,
insuficiéncia renal cronica e insuficiéncia valvular tricuspide, sendo que estes dois ultimos
foram ainda identificados como indicadores independentes de mortalidade e de re-
hospitalizagao por IC. A presenca de EuroSCORE e score de STS elevados, bem como uma
menor taxa de filtracdo glomerular (TFG), sdo factores preditores de internamento mais

prolongado.”**

4.4.2 — Critérios Ecocardiograficos

Outro importante componente da selec¢do dos pacientes passa pela utilizagdo de
critérios anatomicos ecocardiograficos. Os critérios mais amplamente utilizados foram
sugeridos pelo EVEREST II** ¢ encontram-se esquematizados na Figura 5. Estes incluem uma
origem do jacto de regurgitacdo associado aos segmentos A2 a P2 da valvula mitral (para
doentes com IM secundaria), um comprimento de coaptacdo de pelo menos 2 mm e uma
profundidade de coaptacao inferior ou igual a 11 mm e nos casos de flail do folheto, um hiato

do flail inferior a 10 mm e uma largura do flail inferior a 15 mm."
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Comprimento
de Coaptacgao
22 mm

Profundidade
de Coaptacao
<11 mm

Hiato
de Flail N
<10 mm

-
oo

Largura do
Flail <15 mm

Figura 5 — Critérios anatomicos utilizados no EVEREST II. (4daptado de Ted Feldman et al.

19)

No entanto, 0o EVEREST II envolveu apenas doentes operaveis, na maioria dos casos
com IM primaria, cuja anatomia valvular apresenta diferengas relativamente aos doentes
geralmente selecionados para a terapéutica com o Mitraclip®. Assim, surgiu a necessidade de
estudar os doentes com IM secunddria no sentido de definir novos critérios anatdmicos.
Kirsten Boerlage-van Dijk et al” demonstraram que uma direc¢io central do jacto
regurgitante, uma baixa profundidade de coaptagdo (cut-off de 10 mm) e um baixo
comprimento do folheto anterior da valvula mitral estavam associados a um maior sucesso da
terapéutica com o Mitraclip®. A hipertensdo pulmonar severa (>50 mmHg) e a restricao do

movimento do folheto posterior foram ainda identificados como factores preditores de
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recorréncia apds a implantagio do Mitraclip®.*® Deste modo, comprovou-se a existéncia de
outros critérios que podem ser utilizados para a selec¢dao de doentes, além dos sugeridos pelo
EVEREST II**. Para além disso, Guilherme F. Attizzani ef al.”’ demonstraram que as taxas de
seguranca e eficacia aos 12 meses de seguimento em pacientes selecionados com base nos
critérios originais e em critérios diferentes destes eram semelhantes. Mais estudos devem ser
realizados nesta area no sentido de confirmar estes resultados e determinar outros critérios
que possam prever o sucesso da técnica e melhorar a seleccdo dos pacientes.

O método de imagem ideal para a avaliacao dos critérios anatdémicos ¢ também motivo
de investigacdo. O ETE ¢ o método mais utilizado, no entanto a sua utilidade face ao
ecocardiograma transtoracico (ETT) ¢é alvo de discussio. Um estudo™® demonstrou uma
excelente concordancia entre o ETE e o ETT, sugerindo que o ETT possa vir a ser utilizado
na seleccdo de pacientes, oferecendo assim uma solu¢do menos invasiva. No entanto, serdo
necessarios estudos com maior nimero de pacientes para confirmar estes resultados.

Michael Neuss et al.”® com base em caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e
analiticas de um grupo de 157 pacientes com IM severa desenvolveram um algoritmo de
selec¢do de pacientes para a terap€utica percutanea, cirurgica € TRC (Fig. 6). Este algoritmo

estd a ser avaliado no RESHAPE®’ (estudo que serd mencionado numa secg¢io posterior).
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l IM severa e sintomatica

v

l Terapéutica Médica Optima

¥

Terapia Médica

& Nio
N
NTproBNP = 10000 pg/ml
dade = 80 anos s IM sintomatica
TAPSE 2 15mm persistente

Cirurgia convencional

da valvula mitral Implantagéo do M l!achpil Terapéutica Médica

Optima

Figura 6 — Proposta de algoritmo para selec¢do de pacientes antes da implantacao do
Mitraclip® versus cirurgia da valvula mitral convencional ou terapia médica optimizada em
doentes com IM severa dependendo do risco cirargico e das comorbilidades. (Adaptado de

Michael Neuss et al.SO)

FEVE - Fragdo de ejecdo Ventricular Esquerda, IM — Insuficiéncia Mitral, TRC — Terapia de Ressincronizagao

Cardiaca, TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion.

A seleccdo de pacientes constitui assim um dos maiores desafios relativos ao
tratamento percutaneo através do Mitraclip®. Desta forma, procura-se determinar critérios
clinicos e ecocardiograficos que permitirdo identificar os pacientes que mais irdo beneficiar
do tratamento, que cuidados ter durante o procedimento e no pos-operatorio € qual o
prognostico, de forma a individualizar a terapéutica e melhorar progressivamente a seguranga

e a eficacia do Mitraclip®.
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4.5 — O que dizem as recomendacdes internacionais?

Na Europa o Mitraclip® foi aprovado e comercializado em 2008. Em 2010, recebeu
uma recomendacio pelo NICE® e em 2012 as Guidelines da ESC* recomendaram o
tratamento percutdneo como uma alternativa a reparacao valvular convencional em pacientes
com elevado risco cirurgico com IM grave e sintomadtica (classe de iniciacao IIB e nivel de
evidéncia C).>’ Estes pacientes devem ser determinados como inoperaveis ou de elevado
risco cirurgico por uma ‘Heart Team’ e devem uma sobrevida superior a um ano.

Nos EUA o Mitraclip® foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em
2013 e de acordo com as Guidelines do AHA/ACC®" est4 indicado para o tratamento da IM
primaria em pacientes sintomdticos (classe funcional da NYHA de IIl ou IV) com uma
esperanca de vida razodvel, mas um risco cirurgico proibitivo devido a comorbilidades

I ’ C 1At —8,61
severas (classe de iniciagdo IIB e nivel de evidéncia B).®™°

5 — PRINCIPAIS ESTUDOS
5.1. - EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge REpair Study)
5.1.1 - EVEREST 1

O EVEREST I*! foi um estudo prospectivo multicéntrico cujo objectivo era avaliar a
seguranca ¢ a eficacia do Mitraclip® em pacientes com IM moderada a grave. Envolveu 47
pacientes provenientes de 55 centros nos EUA.?"® O endpoint primario e secundério estio

descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Endpoint primario e secundario do EVEREST 1. (Adaptado de Frank E. Silvestry

et al?).
Endpoint Primario Endpoint Secundario
Auséncia de eventos adversos | ¢ Complicagdes vasculares major
significativos aos 30 dias de seguimento: intra-hospitalares
* morte * Hemorragia de grau III entre 30 dias
* enfarte agudo do miocérdio e 6 meses
* tamponamento cardiaco * Endocardite
* cirurgia cardiaca por falha do clip * Trombose do clip
* destacamento do clip * Hemolise
* AVC * Lesdo da valvula mitral
* septicemia e Cirurgia cardiaca por falha do clip
até 6 meses

AVC — Acidente Vascular Cerebral.

Os pacientes envolvidos neste estudo tratavam-se principalmente de pacientes com IM
e, . , . 21 . . ~ ~
grave, 87% de causa priméria e 13% secundaria.’™® Os critérios de inclusdo e exclusdo no

estudo sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Critérios de inclusdo e exclusao do EVEREST 1. (Adaptado de Mitraclip® Clip

Delivery System: Instructions for use - Abbott Vascular.®).

Critérios de Inclusiao Critérios de Exclusao
e [IM>3+ e FEVE <30% e/ou LVESD > 55mm
¢ Sintomatico ou assintomatico com: e Area do orificio da véalvula mitral <
- FEVE 30-50% e/ou LVESD 50-55mm 4em?

ou

- FEVE 50-60% e LVESD < 45mm
ou

-FEVE > 60 ¢ LVESD 45-55mm impedia a correta implantagdo ou

posicionamento do Mitraclip®

e A anatomia do folheto valvular

* Candidato para cirurgia valvular
mitral, incluindo bypass
cardiopulmonar

FEVE - Fracdo de Ejeccdo Ventricular Esquerda, IM — Insuficiéncia Mitral, LVESD — Left Ventricular End-

Systolic Diameter.

Em 73% dos pacientes a implantagao do clip foi realizada com sucesso, verificando-se
uma reducio da IM para um grau I-IL*!' Apés 6 meses de follow-up, 93% dos pacientes com
IM de grau I e II apés um més do procedimento mantiveram os resultados e 85% atingiram o

. ., - 64
endpoint primario.
Este ensaio clinico permitiu demonstrar a seguranga e a eficacia do Mitraclip® na

redugdo do grau de IM, tal como a manutencao dos resultados ao longo do tempo.

5.1.2 - EVEREST 11

O estudo EVEREST II** foi um dos estudos com maior importincia relativamente a
utilizacao do Mitraclip®. Tratou-se do primeiro ensaio clinico randomizado que comparou a

seguranca ¢ a eficacia da terapéutica percutanea e da cirurgia no tratamento da IM, com o

29



objectivo de comprovar a nao inferioridade do Mitraclip® relativamente a cirurgia valvular.
Os endpoints primarios estdao descritos na Tabela 3.

Este estudo multicéntrico e prospectivo envolveu 279 pacientes que foram recrutados
de 37 centros nos EUA desde Setembro de 2005 até Novembro de 2008, sendo 184 doentes

randomizados para tratamento com o Mitraclip® e 95 para a terapéutica cirtrgica.**

Tabela 3 — Endpoint primario de seguranca e eficacia do EVEREST Il. (Adaptado de Ted

Feldman et al.*).

Endpoint Primario de Seguranca Endpoint Primario de Eficacia

Eventos adversos major aos 30 dias, | Auséncia aos 12 meses de seguimento de:

definido como auséncia de: * IM de grau III+ ou IV+
* morte e cirurgia cardiaca por disfuncao
* enfarte agudo do miocardio valvular
* cirurgia cardiaca ndo eletiva por * morte

eventos adversos

* insuficiéncia renal

* transfusdo de mais de 2 unidades de
sangue

* re-operacgdo por falha da cirurgia

* AVC

* complicacdes gastrointestinais com
necessidade de cirurgia

* ventilagdo por mais de 48h

* infec¢do de uma ferida profunda

* septicemia

* FA de novo

AVC — Acidente Vascular Cerebral, FA — Fibrilhagdo Auricular, IM — Insuficiéncia Mitral.

Neste estudo a eficacia e a seguranca do Mitraclip® em relacdo a cirurgia foi
comparada num grupo de pacientes operaveis, seleccionados de acordo com as Guidelines da

1 .o . o, e . . . . . ~
AHA/ACC® e maioritariamente com IM primaria.” Os principais critérios de inclusdo e de
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~ ~ 21 :
exclusdo sdo bastante semelhantes aos do EVEREST I e encontram-se sumarizados na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Critérios de inclusao e exclusdo no EVEREST Il. (Adaptado de Laura Mauri et

al.®).

Critérios de Inclusiao

Critérios de Exclusao

* IM crénica sintomatica de grau I+

ou IV+ com FEVE > 25% e LVESD <
55mm ou assintomatica com 1 dos

seguintes:
- FEVE entre 25 a 60%j;
- LVESD > 40 mm,;
- FA de novo;
- Hipertenséo pulmonar®.

Candidato para
incluindo bypass cardiopulmonar

cirurgia valvular

O jacto regurgitante tem origem na
malcoaptacao dos segmentos A2 e P2
da vélvula mitral

Enfarte agudo do miocardio 12
semanas antes do procedimento

Necessidade de outra cirurgia cardiaca

Intervencao cirargica nos 30 dias
prévios ao procedimento

FEVE <a25% e ESD > a 55 mm

Area do orificio da valvula mitral <
4em’

Largura do flail > 15 mm e hiato do
flail > 10 mm

Profundidade de coaptagdao >a 11 mm
e comprimento de coaptagdo <2 mm

Calcificacao severa do anel mitral

A anatomia do folheto valvular
impedia a correcta implantacdo ou
posicionamento do Mitraclip®

Cirurgia valvular mitral, implantacdo
de protese valvular ou dispositivo de
assisténcia ventricular prévios

Evidéncia ecocardiografica de massa
intracardiaca, trombo ou vegetagao

Endocardite ou doenga reumadtica

cardiaca activa

Cirurgia Mediastinal nos primeiros 27
pacientes

Historia de foramen ovale patente ou
defeito septal sintomaticos

* Definida como Pressdo Arterial Sistolica Pulmonar superior a 50mmHg em repouso ou

superior a 60mmHg durante o exercicio.
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ESD — End-systolic dimension, FEVE — Fragao de Ejecdo Ventricular Esquerda, LVESD — Left Ventricular End

Systolic Diameter.

Os pacientes envolvidos no EVEREST II realizaram um follow-up clinico e
ecocardiografico aos 30 dias, 6 meses, 12 meses, 18 meses e 24 meses.® Tendo
posteriormente realizado um follow-up anual durante 5 anos.

Os resultados ndo demonstraram diferencas quanto a mortalidade, taxa de AVC, de
enfarte agudo do miocardio ou de infec¢des, contudo verificou-se uma maior necessidade de
transfusdes sanguineas no grupo da cirurgia.”* As taxas de eventos adversos major 30 dias
apos procedimento foram de 15% no grupo da reparacdo percutanea e de 48% no grupo da
cirurgia.**

A implantacdo do Mitraclip® resultou numa reducdo aguda da IM em 74% dos
pacientes envolvidos, com auséncia de morte, necessidade de cirurgia ou IM recorrente de
grau superior a II em 66% dos pacientes no final do primeiro ano de seguimento.'®’
Contudo, relativamente ao endpoint primario de eficacia, o Mitraclip® foi inferior a cirurgia,
com uma taxa de eficacia de 55% e 73%, respectivamente.24 No entanto, numa subanalise, o
Mitraclip® mostrou ser mais eficaz em determinados subgrupos de pacientes, nomeadamente
doentes com mais de 70 anos, com IM secundaria e reducdo da fungio ventricular sistélica.”*

Numa revisao dos resultados do EVEREST aos 4 anos de seguimento verificou-se que
o endpoint de eficacia foi de 40% no grupo tratado por via percutanea e de 53% no grupo
tratado com cirurgia. No grupo percutaneo, a percentagem de pacientes com IM de grau III ou
IV foi de 19% apds 12 meses € 21% apos 4 anos, € no grupo cirurgico foi de 3% e 9%,
respectivamente. '’

Em relacdo a sintomatologia, ambos os grupos mostraram uma melhoria na classe
funcional da NYHA um ano apds o tratamento e que se manteve por 4 anos. A percentagem de

pacientes com classe funcional da NYHA 1II ou IV no grupo submetido ao tratamento
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percutaneo diminuiu de 46% para 2% apds 1 ano e para 6% apos 4 anos. No grupo submetido
a cirurgia os valores foram de 45%, 13% e 6%, respectivamente.

A mortalidade apos 4 anos foi semelhante em ambos os grupos. O mesmo se verificou
com as dimensdes ventriculares, a excepcdo do Left Ventricular End-Diastolic Volume
(LVEDYV) que mostrou uma redu¢ao mais acentuada no grupo cirurgico quando comparado
com o grupo percutaneo (4,8 cm e 5,3 cm, respectivamente).

Uma conclusdo interessante a retirar do seguimento de 4 anos do EVEREST 1I foi que
apesar dos pacientes submetidos a terapia percutanea terem atingido uma menor reducdo da
IM a data da alta e apds 1 ano, poucos doentes apresentaram IM recorrente ou necessitaram
de repetir o procedimento. A observacdo da durabilidade dos resultados do tratamento
percutaneo no intervalo de 1 e 4 anos foi bastante importante na consideracao de utilizagdo
deste novo procedimento.

Este estudo apesar de randomizado teve algumas limitagdes. Em primeiro lugar,
tratava-se de um estudo ‘nao cego’ o que levou a desisténcia de um maior numero de
pacientes da opg¢do cirargica relativamente a percutanea. E em segundo lugar, a auséncia da
anuloplastia no grupo percutaneo pode explicar a menor eficicia na reducdo da IM observada
neste grupo.”*

Os resultados apresentados demonstraram que em doentes sem elevado risco
cirtirgico, a cirurgia € mais eficaz. No entanto, relativamente a seguranca, o Mitraclip®, por
se tratar de uma abordagem menos invasiva, revelou ser uma alternativa mais segura, com
uma menor taxa de eventos adversos que se manteve apos 4 anos de seguimento.

Contudo, dado este estudo nao ter sido realizado numa populacao com elevado risco
cirtirgico, os resultados podem nao reflectir a eficacia do Mitraclip® no mundo real. No
sentido de colmatar essa falha, foi desenvolvido um outro estudo” numa populagdo com um

risco cirurgico mais elevado envolvendo pacientes maioritariamente com IM secundaria.
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5.1.3 - EVEREST HIGH-RISK/REALISM

Depois dos resultados do EVEREST II** terem demonstrado que a utilizagio do
tratamento percutaneo nao era justificavel em pacientes operaveis, propds-se alterar a sua
indicacdo para pacientes com alto risco cirurgico.

O objectivo deste estudo® foi avaliar os resultados do tratamento percutineo em
pacientes de alto risco aos 12 meses de seguimento. Para isso foram incluidos pacientes de
dois registos prospectivos, o EVEREST Il High-Risk Registry que envolveu 78 pacientes
entre 2007 e 2008 e o ‘Real World Expanded Multicenter Study of the MitraClip System’
(REALISM High-Risk) com 300 pacientes entre 2009 e 2014. Estes registos incluiam
pacientes sintomaticos com IM de grau III ou IV que apresentavam elevado risco cirurgico.

Estes 351 pacientes constituiam uma populacdo que diferia da incluida no estudo
EVEREST IL** em que todos os pacientes eram adequados & realizacio da cirurgia e
aproximava-se mais da populagdo presente em estudos como o ACCESS-EU”. Ao contrario
do EVEREST IL** neste estudo nio houve comparagdo com um grupo submetido a
terapéutica cirargica. Os critérios de inclusdo e de exclusdo no estudo estdo descritos na

Tabela 5.
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Tabela S - Critérios de Inclusdao e Exclusdo do EVEREST Il HRR. (Adaptado de Donald D.

Glower et al* e Abbott Vascular. Mitraclip® Clip Delivery System: Instructions for use®).

Critérios de Inclusiao Critérios de Exclusao

¢ Pacientes sintomaticos com IM de| ¢ FEVE <20% e/ou LVESD > 60mm
grau I+ ou IV+
e Area do orificio da valvula mitral <

* Morfologia valvular com critérios 4em’
adequados a  implantacido  do
Mitraclip® * A anatomia do folheto wvalvular
impedia a correta implantacio ou
* Risco de Mortalidade Cirargica > posicionamento do Mitraclip®

12% baseado num calculador de risco
da STS ou através de uma estimativa
por parte de um cirurgido com base
em critérios pré-estabelecidos®

* Necessario 1 dos seguintes critérios: aorta de porcelana, ateroma movel ascendente da aorta,
radiacdo pos-mediastinal, IM priméria com FEVE <40%, 75 anos de idade ou mais com
FEVE <40%, esternotomia mediana com enxerto, bypass permanente prévio, 2 cirurgias
toracicas prévias ou cirrose hepatica. Necessario 3 ou mais dos seguintes critérios de elevado
risco da STS: creatinina >2,5mg/dl, cirurgia toracica prévia, mais de 75 anos de idade ou

FEVE <35%.

LVESD — Left Ventricular End-Systolic Diameter, FEVE — Fragdo de Eje¢ao Ventricular Esquerda.

A populacio presente no EVEREST II HRR* era uma populagdo envelhecida (idade
média de 76 anos) e na maioria dos casos com IM secundaria (70%). Tratava-se de uma
populagdo com varias comorbilidades, tais como IC congestiva (98%) e doenga corondria
(82%), em que 85% dos doentes apresentavam uma classe funcional da NYHA de 11l ou 1V,
encontrando-se portanto mais proxima da utilizagdo do Mitraclip® no mundo real.

A eficacia do procedimento, definida como uma reducao da IM para um grau igual ou

inferior a II foi atingida por 86% dos pacientes a data da alta e manteve-se em 84% apds 12
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meses. Os scores de qualidade de vida mental e fisica melhoraram significativamente desde a
alta até aos 12 meses.

Trinta dias apos o procedimento verificou-se uma mortalidade de 5%. No entanto,
deve notar-se que esta estava abaixo da mortalidade prevista pelo score STS e que nenhuma
das mortes esteve relacionada com a disfun¢ao do dispositivo. O efeito adverso mais comum
foi a necessidade de transfusdo de concentrado de eritrécitos, que ocorreu em 13% dos
pacientes.

Contudo, este estudo apresentava algumas limitagdes como o tempo de follow-up
reduzido e a auséncia de um grupo de controlo cirtirgico ou médico.

Este estudo permitiu concluir que o Mitraclip® ¢ uma técnica eficaz e segura na
redugdo de sintomas e na melhoria da qualidade de vida, em doentes com elevado risco

cirtrgico.

5.2 - ACCESS-EU

O ACCESS-EU’ trata-se de um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico,
com o objectivo de descrever a utilizagdo do Mitraclip® apds a sua aprovacao na Europa,
sendo a indicacdo para a realizacdo de terapéutica percutinea decidida por cada centro
individualmente de acordo com a sua pratica.

Na primeira fase participaram 567 pacientes submetidos a implantagdo do Mitraclip®
recrutados de 14 locais na Europa entre Abril de 2009 e Abril de 2011. Os pacientes
submetidos ao procedimento apresentavam IM sintomatica e IM moderada ou severa
assintomatica.

O grau de IM mostrou redugdes significativas, com 91% dos pacientes a atingirem
uma redugdo da severidade da IM para grau II+ ou menor a data da alta e 51% a atingirem o

grau I+ ou menor. Verificou-se também uma melhoria sintomatologica, sendo que 71% dos
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pacientes apresentava uma classe funcional da NYHA de I ou Il aos 12 meses de follow-up,
com consequente melhoria da qualidade de vida.

Relativamente a seguranca, a taxa de sobrevida aos 6 € 12 meses de seguimento foi de
88% e 82%, respectivamente. Em 6% dos pacientes foi realizada uma cirurgia valvular mitral
nos 12 meses apds a implantacdo e 3% dos pacientes realizaram uma segunda intervencao
para colocar um clip adicional.

A populagdo participante neste estudo era de idade mais avangada, mais sintomatica
(85% dos pacientes apresentavam uma classe funcional da NYHA de III ou IV) e tinha mais
comorbilidades que a populagdo presente no EVEREST I1.** Outra diferenga relativa ao
EVEREST II** ¢ a presenca de IM secundaria em 77% dos pacientes, ao invés da maioria
apresentar IM primaria. Contudo, a populagdo era semelhante a participante no EVEREST II
HRR.”

Numa subanalise® que incluiu 117 pacientes com IM primaria aos 12 meses de
follow-up os resultados demonstraram que 75% dos pacientes apresentava uma IM de grau
igual ou inferior a II, 81% uma classe funcional da NYHA de I ou II e ainda uma melhoria
significativa na qualidade de vida em todos os pacientes. Segundo estes resultados o
Mitraclip® podera constituir uma terapéutica atractiva também em pacientes com IM
primaria com contra-indicagdo cirurgica.

Como limitacdes deste estudo refere-se o facto de ndo terem sido determinados alguns
parametros ecocardiograficos Uteis na avaliacdo morfologica e a ndo existéncia de uma
terapéutica médica prévia predefinida, assim como a auséncia de critérios de inclusdo no
estudo. Contudo sendo a indicagdo para a implantacdo definida pelos centros individualmente
esta ndo deve ser considerada uma verdadeira limitagdo visto que pode aproximar os

resultados da realidade da pratica clinica.
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O ACCESS-EU’ veio comprovar que a utilizagio do Mitraclip® numa populagio do

mundo real com elevado risco cirurgico ¢ um procedimento eficaz e seguro.

6 — A EXPERIENCIA EM PORTUGAL

O primeiro procedimento de implantacdo do Mitraclip® em Portugal ocorreu a 9 de
Janeiro de 2013 no Hospital de Santa Maria em Lisboa.”® Apesar de uma introdugio tardia,
cerca de 5 anos apds a aprovagao do dispositivo na Europa, a sua utilizagdo mantém um
crescimento constante tendo os centros portugueses contribuido para 20% das 100
implantacdes realizadas na Peninsula Ibérica no primeiro semestre de 2015.**

No Hospital de Santa Marta' foram selecionados 6 pacientes para terapéutica
percutanea. Todos os pacientes estavam sob terapéutica médica optimizada e apresentavam
IM secunddria de grau IV, classe funcional da NYHA III ou IV e admissdes prévias por IC. De
sublinhar que quatro destes pacientes ja tinham sido avaliados em consulta pré-transplante e
que trés teriam sido excluidos do EVEREST IL.** O sucesso do procedimento, definido como
uma reducdo da IM para um grau inferior a II, foi atingido em todos os doentes. Nao se
registaram complicagdes durante o procedimento ou o internamento. Verificou-se uma
melhoria dos volumes ventricular diastolico e sistdlico assim como da pressdo sistdlica na
artéria pulmonar a data da alta e ao 1°, 6° e 12° meses de seguimento. No seguimento
realizado ap6s um més, verificou-se uma reducao de uma ou duas classes funcionais da NYHA
em 5 dos 6 pacientes e uma melhoria do teste da marcha em todos os pacientes. A excepgio
de um paciente todos demonstraram reducao dos valores laboratoriais de NTproBNP. No final
do primeiro ano de seguimento, registaram-se duas mortes (uma por descompensagao de IC e
outra por morte subita). No entanto, os 4 pacientes vivos mantiveram uma melhoria da classe

funcional em um ou dois estadios.
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O ntimero reduzido de pacientes, o curto follow-up e a ndo adjudicagdo das avaliagdes
ecocardiograficas a um laboratorio independente constituiram as principais limitagcdes desta
experiéncia.

Apesar de uma experiéncia ainda reduzida, com poucos centros a realizarem o
tratamento percutaneo com o Mitraclip®, estes resultados sdo concordantes com os grandes

48 . . . .
34 F por isso importante que este procedimento seja implementado em

registos europeus.
mais centros num futuro proximo. O aumento do numero de pacientes submetidos a

terap€utica vai permitir um aumento da experiéncia e consequentemente crescimento da

utilizacdo, eficacia e seguranca do procedimento de implantagdao do Mitraclip® em Portugal.

7 - DESENVOLVIMENTOS FUTUROS

O Mitraclip® apresenta-se como uma opg¢ao terapéutica de grande potencial para o
futuro, contudo muita investigacdo ainda necessita de ser realizada no sentido de melhorar
tanto o procedimento, como a selec¢do dos doentes.

Nos estudos publicados verifica-se uma tendéncia para a comparagdo com o
tratamento cirurgico, no entanto o tratamento percutineo ¢ actualmente proposto para
pacientes inoperaveis, sendo por isso importante uma comparacdo com a terapéutica
médica.”? No sentido de colmatar este evidence gap estio em desenvolvimento dois

estudos>”®’

que vao comparar o tratamento percutaneo da IM secundaria, com a terapéutica
médica optimizada em pacientes sem indicagdo cirurgica.”

O ensaio clinico COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the Mitraclip
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation Trial)
teve inicio em Agosto de 2012 e terd uma data de finalizacdo estimada para Agosto de 2020,

encontrando-se neste momento a recrutar participantes.®’ Trata-se de um ensaio randomizado

e controlado com o objectivo de confirmar a seguranga e a eficacia do sistema do Mitraclip®
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no tratamento da IM secundaria moderada a grave em pacientes com IC sintomatica sob
terapéutica médica optimizada e que tenham sido definidos pela ‘Heart Team’ local como nao
indicados para terapéutica cirtrgica.

O RESHAPE-HF (Randomized Study of the Mitraclip Device in Heart Failure
Patients With Clinically Significant Functional Mitral Regurgitation) trata-se de um estudo
observacional e multicéntrico, no qual a eficacia e seguranga do tratamento com Mitraclip®
serd comparada com a terapéutica médica optimizada isolada em doentes com IM secundéria
grave, em classe funcional da NYHA de III e IV.” Este teve inicio em Janeiro de 2015 e tem
uma data de término prevista para Janeiro de 2017 encontrando-se neste momento a recrutar
participantes.

11,19,24 ~ .
1924 §50 fundamentais

As conclusdes do ACCESS-EU’ e de outros ensaios realizados
para o desenvolvimento de novos estudos tanto para a IM primaria, como secundaria. Dada a
escassez de ensaios clinicos randomizados controlados, futuros estudos com periodos de
follow-up mais longos devem ser iniciados no sentido de fornecerem mais informagdes acerca
da durabilidade e eficacia a longo prazo do Mitraclip®. Identificar caracteristicas clinicas e

grupos de pacientes que maior beneficio possam retirar desta técnica, constituem hoje areas

promissoras e com grande importancia na utilizagdo futura do Mitraclip®.°

8 - CONCLUSAO

O Mitraclip® apresenta-se como uma alternativa terap€utica bastante promissora no
tratamento da IM. Com excelentes resultados demonstrados em varios ensaios clinicos™**~**
este mostrou estar principalmente indicado em pacientes com IM secundaria e elevado risco
cirtrgico.

A populacdo com IM que devido as suas comorbilidades e idade avangada se

encontravam limitados a terapéutica médica tiveram assim no Mitraclip® uma alternativa
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terapéutica menos invasiva com seguranga ¢ eficdcia demonstradas no tratamento da IM
. SR 4 R y . . . A . A s
primaria™* e secundaria™’. Para além disso, salienta-se a sua importancia como terapéutica

. . ~ B 20,4
adjuvante em pacientes que nao respondem a TRC 040

, ha ponte para recuperacdo e
transplantacao.

Apos a sua aprovagao em 2008 na Europa e em 2013 nos EUA a utilizagdo do
Mitraclip® tem estado em constante crescimento, com inimeros centros por todo o mundo a
iniciarem as suas experiéncias. Em Portugal, a primeira implantagdo ocorreu em 2013 e
posteriormente seguiram-se experiéncias em dois outros centros. Os bons resultados obtidos,
o aumento da experiéncia e a participagdo no estudo RESHAPE, colocam Portugal,
juntamente com outros paises europeus, na vanguarda da utilizagdo e investigagdo do
Mitraclip® como tratamento da IM, contribuindo para a confirmacgdo das suas indicagdes e
para a melhoria da sua eficacia e seguranca.

Apo6s uma década de investigacdo, o Mitraclip® demonstrou tratar-se de uma
terap€utica capaz de reduzir o grau de IM e melhorar os sintomas e a qualidade de vida de
pacientes que até hoje nao dispunham de outra alternativa. O resultado dos estudos COAPT e
RESHAPE, o aumento dos tempos de follow-up, melhorias na seleccdo dos pacientes € no

apoio ecocardiografico associados ao aumento constante da curva de aprendizagem vao

definir o futuro deste que pode vir a constituir o principal tratamento da IM.
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