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Resumo

Fundamento: A escolha de préteses mecanicas ou bioldgicas para pacientes com doenca de vélvula cardiaca ainda nao
é um consenso.

Objetivo: Determinar os desfechos clinicos de préoteses mecanicas e biologicas nesses pacientes.

Métodos: Conduzimos uma revisao sistematica e metanilise e estudos controlados randomizados (RCTs) que compararam
préteses mecanicas e biologicas em pacientes com doencas de valvulas cardiaca, e avaliamos seus resultados. A busca por
RCTs foi feita nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, LILACS, CENTRAL, SCOPUS e Web of Science (do inicio a novembro
de 2014). As metanalises foram realizadas usando variacao inversa com modelos de efeitos aleatorios. Usamos o sistema
GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia. Um valor menor que 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Um total de quatro RCTs foi incluido na metandlise (1528 pacientes) com acompanhamento de 2 a 20 anos.
Em trés estudos, foram utilizadas préteses mecanicas e biolégicas mais antigas, e em um estudo préteses contemporaneas.
Nao foi observada diferenca de mortalidade entre os pacientes que receberam proéteses mecanicas e biolégicas (risco
relativo, RR = 1,07; 1C95% 0,99-1,15). O risco de sangramento foi significativamente mais baixo nos pacientes que
receberam préteses bioldgicas que naqueles com proéteses mecanicas (RR = 0,64; 1C95% 0,52-0,78). Contudo, as
reoparacoes foram mais frequentes em pacientes com proteses biolégicas (RR = 3,60; 1C95% 2,44-5,32). Nao houve
diferencas estatisticamente significativas entre pacientes com préteses bioldgicas e mecanicas em relacio a embolia
arterial sistémica e endocardite infecciosa (RR = 0,93; 1C95% 0,66-1,31; RR = 1,21; 1C95% 0,78-1,88, respectivamente).
Resultados entre os estudos com préteses modernas e antigas foram similares.

Conclusdes: A taxa de mortalidade e o risco de eventos tromboembélicos e endocardite foram similares entre os
pacientes que receberam proéteses biolégicas e mecanicas. O risco de sangramentos foi aproximadamente um terco
menor nos pacientes com préteses biolégicas que mecanicas, ao passo que o risco de reoperacao foi mais que trés vezes
maior nos pacientes com préteses bioldgicas. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):292-301)

Palavras-chave: Préteses Valvulares Cardiacas; Doenca das Valvas Cardiacas; Bioprétese; Préteses Articulares Metal-
Metal; Implante de Prétese de Valva Cardiaca/tendéncias; Revisao.

Abstract

Background: The choice of a mechanical (MP) or biological prosthesis (BP) for patients with valvular heart disease undergoing replacement is
still not a consensus.
Objective: We aimed to determine the clinical outcomes of MP or BP placement in those patients.
Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) that compared biological prostheses and
mechanical prostheses in patients with valvular heart diseases and assessed the outcomes. RCTs were searched in the MEDLINE, EMBASE, LILACS,
CENTRAL, SCOPUS and Web of Science (from inception to November 2014) databases. Meta-analyses were performed using inverse variance with
random effects models. The GRADE system was used to rate the quality of the evidence. A P-value lower than 0.05 was considered significant.
Results: A total of four RCTs were included in the meta-analyses (1,528 patients) with follow up ranging from 2 to 20 years. Three used old
generation mechanical and biological prostheses, and one used contemporary prostheses. No significant difference in mortality was found between
BP and MP patients (risk ratio (RR = 1.07; 95% Cl 0.99-1.15). The risk of bleeding was significantly lower in BP patients than MP patients
(RR = 0.64; 95% CI 0.52-0.78); however, reoperations were significantly more frequent in BP patients (RR = 3.60; 95% Cl 2.44-5.32). There were
no statistically significant differences between BP and MP patients with respect to systemic arterial embolisms and infective endocarditis (RR = 0.93;
95% C1 0.66-1.31, RR = 1.21; C195% 0.78-1.88, respectively). Results in the trials with modern and old prostheses were similar.
Conclusions: The mortality rate and the risk of thromboembolic events and endocarditis were similar between BP and MP patients. The risk of
bleeding was approximately one third lower for BP patients than for MP patients, while the risk of reoperations was more than three times higher
for BP patients. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):292-301)
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Introducao

No inicio da década de 60, a cirurgia de substituigao valvar
utilizando préteses mudou completamente a histéria natural dos
pacientes com doenga valvar cardiaca. Aproximadamente 90 mil
préteses valvares sao implantadas nos Estados Unidos e 280 mil
implantadas em todo o mundo por ano." Atualmente, o nimero
total de implantes de préteses valvares bioldgicas ultrapassa o de
préteses mecanicas.?*

Os fatores que parecem contribuir para o maior uso de
préteses bioldgicas incluem os avangos ocorridos na sua
elaboracao, levando a maior durabilidade, e o fato de que
essas préteses prescindem o uso de anticoagulantes orais.’
Contudo, as préteses bioldgicas ainda apresentam um
risco elevado de deterioracdo estrutural e a necessidade
de reoperagao, apesar da redugdo consideravel no risco
cirtirgico envolvido na reoperagao nos Gltimos anos.®
Além disso, em casos de estenoses, os pacientes com
disfungdo na bioprétese adrtica podem ser tratados com
implante de valva transcateter.”

Uma revisao sistemética de ensaios randomizados publicados
em 2000 comparou préteses valvares mecanicas e bioldgicas,
sugerindo que nao houve diferenca na mortalidade entre os dois
tipos de implantes.® Houve, contudo, menor risco de reoperacao,
mas maior risco de hemorragia com as préteses mecanicas
em comparagdo as préteses bioldgicas. Desde a publicagdo
da dltima revisao, outros estudos randomizados podem
ter sido publicados, mostrando a evolugdo ocorrida no
desenvolvimento das préteses, nas técnicas cirrgicas e nos
tratamentos clinicos durante o periodo. O objetivo desta revisao
sistemdtica de estudos randomizados foi comparar o efeito da
prétese valvar biolégica com o efeito de prétese mecanica em
termos de mortalidade, reoperagdo, incidéncia de eventos
tromboemboélicos, sangramento e endocardite.

Métodos

Estratégia e fontes da revisao

A revisao na literatura incluiu as seguintes bases de dados
eletronicas: MEDLINE/PubMed, (de 1950 a 04 de novembro
de 2014), CENTRAL/Cochrane Library, EMBASE/Elsevier (de
1966 a 04 de novembro de 2014), SCOPUS/Elsevier (de 1960
a 04 de novembro de 2014), Web of Science/Thomson Reuters
(de 1898 a 04 de novembro de 2014), e LILACS/BVS (de
1980 a 04 de novembro de 2014), sem restri¢des de idioma
ou data de publicagao. Também foram consultadas revisdes
sistematicas, diretrizes, e outras fontes incluindo Clinicaltrials.
gov, resumos de congressos, referéncias bibliograficas
relacionadas ao tema, artigos de revisdo para identificar e
incluir outros estudos relevantes, além de cartas informativas
mencionando estudos ndo publicados ou incompletos.

As estratégias de busca foram desenvolvidas definindo-se
descritores, sinbnimos e uso de operadores l6gicos booleanos
(AND, OR, e AND NQOT) para cada base de dados (MeSH/
Medline, Emtree/Embase, e DeCs/BVS).? Para a pesquisa
dos descritores MeSH/Medline usou-se a ferramenta de
busca “entry terms” (busca de sindnimos). Na base de dados
Medline, usou-se o filtro de busca Cochrane Handbook,™
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que foi muito sensivel na identificagao de ensaios controlados
randomizados (RCTs, randomized clinical trials) indexados.

Selecao dos estudos

Incluimos ensaios randomizados, publicados em qualquer
idioma, que comparou a substituicdo de valvas nativas por
préteses bioldgicas e préteses mecanicas, independentemente
do tempo de acompanhamento. Estudos observacionais,
estudos com criangas ou pacientes com idade menor de
18 anos, e estudos com pacientes que necessitaram de
substituicao da valva trictspide foram excluidos. A avaliagao
da elegibilidade do estudo consistiu em duas etapas, ambas
realizadas de maneira independente por dois revisores.
O primeiro autor (ATK) participou de todas as revisdes por pares.
Na primeira etapa, os artigos foram rastreados a partir do titulo
e resumo; os artigos foram selecionados para a etapa seguinte se
ao menos um dos dois revisores considerasse o artigo elegivel.
Na segunda etapa, textos de artigos completos foram avaliados
e selecionados com base em um formuldrio de elegibilidade.
A elegibilidade final do artigo foi decidida por consenso entre
os revisores, e julgamento de um terceiro revisor em caso de
desacordo. Se houvesse mais de uma publicagio do mesmo
estudo, consideramos o estudo em que houve o tempo de
acompanhamento mais longo.

Extracao dos dados e risco de viés

Para o processo de extracao dos dados, desenvolvemos um
formulario padrao com informagées clinicas de cada paciente
incluindo sexo, idade, classe funcional, valvula afetada, tipo
de prétese implantada, periodo de acompanhamento, e
caracteristicas metodoldgicas para avaliagao posterior da
qualidade da evidéncia.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com
base dos seguintes dominios: geragao de sequéncia aleatéria,
desconhecimento da ordem de alocagao, avaliagdo dos
desfechos a cegas, e dados de desfechos incompletos. Nao foi
possivel manter os pacientes e os profissionais de satide “cegos”
quanto ao tipo de prétese e, por isso, esse item nao foi avaliado.
Elaboramos uma tabela descritiva para comparar os estudos
selecionados, classificando-os quanto ao risco de viés baixo,
moderado, alto ou indefinido de cada dominio.

Desfechos

Os desfechos incluiram mortalidade total, definida como
morte por qualquer causa; eventos embdlicos, definidos
como embolia sistémica; eventos hemorragicos (de qualquer
magnitude); nova cirurgia, definida como a necessidade de
substituigdo da prétese implantada no procedimento inicial;
e episédios de endocardite infecciosa.

Sintese e analise dos dados

Determinamos o risco relativo (RR) e seus respectivos
intervalos de confianga (IC) de 95% para desfechos binarios
de cada ensaio. Meta-analises foram realizadas por modelos
de efeitos aleatérios com variacao inversa. Subgrupos foram
analisados por localizagdo da substituicao valvar (adrtica, mitral
ou combinada adrtica-mitral).
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A maioria dos estudos ndo relatou o ndmero de eventos,
somente probabilidades dos eventos e seus erros padroes.
Assim, calculamos a variancia do logaritmo do RR com a
férmula usada por Kassai et al.,?

SE:  SE;

—t—

Py P
Onde:

p, = probabilidade de um evento para implante de valvula
cardfaca mecanica

p, = probabilidade de um evento para implante de bioprétese

SE, = erro padrédo de p,

SE, = erro padréo p,

Avaliamos a heterogeneidade entre os estudos ou subgrupos
pelo teste qui-quadrado de Cochrane. O teste de inconsisténcia
de Higgins (1?) foi usado para quantificar a porcentagem
de variabilidade nas estimativas de efeitos atribuidos a
heterogeneidade e nao ao acaso." Consideramos um valor
de I> < 25% como baixa heterogeneidade e = 50% como alta
heterogeneidade. As andlises foram realizadas pelo programa
Review Manager Version 5.2 (Cochrane IMS, Oxford, Reino
Unido). Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Qualidade da avaliacao da evidéncia

Avaliamos a confiabilidade das estimativas do efeito
(qualidade das evidéncias) pelo sistema GRADE (Crades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)."?

Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos

As bases de dados eletronicas resultaram em 7725 citagoes
(Figura 1). Apds avalicao dos artigos, identificamos quatro estudos
originais incluindo 1528 pacientes no total. As caracteristicas
clinicas desses estudos sao apresentadas na Tabela 1.

Vallejo et al.,” no perfodo entre 1975 e 1979, alocaram
aleatoriamente 110 candidatos a substituicao de valva mitral em
um dos trés grupos - bioprétese porcina Angell-Shiley, prétese
mecanica Bjork-Shiley, e prétese mecanica Lillehei-Kaster.
O tempo médio de acompanhamento foi de dois anos."

O estudo The Veterans Affairs Cooperative incluiu 575
pacientes entre 1977 e 1982.'*"” Os pacientes foram separados
aleatoriamente para receberem bioprétese Hancock de
primeira geragdo ou prétese mecanica de disco basculante
(60 graus) Bjork-Shiley ou bioprétese porcina. Entre 1975 e

§ Referéncias identificadas Referéncias identificadas
8 por busca em banco de por busca manual
= dados eletronicos de outras fontes
S (n=7725) (n=2)
Referéncias apos
remog&o de
duplicatas (n = 6383)
- |
g
3 Rastreamento por Referéncias excluidas
titulos e resumos >

(n = 6383)

(n = 6364)

!

(n=19)

Artigos completos
analisados

Artigos completos
excluidos e razdes
(n=15)

A 4

Elegibilidade

A

* 3 ndo randomizados
* 6 sem comparagao entre
valvulas mecanicas
e biologicas
+ 6 publicagdes multiplas

(n=4)

o
s
w0
=
=]
=

Estudos incluidos

1528 participantes

Figura 1 - Processos de busca e selegéo dos estudos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

" Nimero de Local de
Ano de Total de Tipo de . - . . ~ Acompanhamento
Estudos N . . pacientes Caracteristicas dos pacientes implantagéo
publicagdo pacientes valvulas . A (meses/anos)
randomizados da protese
Bioproteses: 38 7% NYHAI; 27% NYHAIII; 4% NYHA IV mitral Média
Angell-Shiley 66% homens, idade média: 39,7 + 11,2 24,13 11,16 meses
Préteses 7% NYHAII; 24% NYHAIII; Média
. mecanicas *: 35 4% NYHA IV mitral
Vallejo 1981 110 Bjork-Shiley 69% homens, 40,7 £ 11.3 31,61+ 13,02 meses
4% NYHAI; 30% NYHAII; Média
Lillehei-Kaster 37 3% NYHA IV mitral 304 + 15.9 meses
76% homens, 41,9 + 10,4 e
Biopréteses: 0
Hancock 289 100% homens 6;3/&)3;?&03?’ Méximo 18 anos
f porcina
Veterans Aﬁglrs 2000 575
(Hammermeister) Proteses
A o 69% adrtica; "
mecanicas: 286 100% homens 31% mitral Maximo 18 anos
Bjork-Shiley ’
Bioproteses: 38% adriica
Hi':;‘;gk 107 53% NYHA IIl ou IV AF 1 50% mitral, Média
) Cp i 159 76% mulheres (valvula mitral) 12% 20,4 anos
Edinburgh arpentier- adrtica+mitral
(Oxenham, 2003 533 Edwards
Bloomfield) . 41% aortica,
ngﬁff:s 267 57% NYHA IIl ou IV 48% miral, Média
) o 74% mulheres (valvula mitral) 1% 20,4 anos
Bjork-Shiley - .
adrtica+mitral
Bioproteses:
Carpentier- 93
Edwards SAV 75,5% NYHA Il ou IV
) Homens 50,3%
Carpentier- Idade 63,5+ 3,9
Edwards 62 Média
Stassano 2009 310 Pericardica 100% adrtica 106+ 28 m
Proteses
mecanicas: St. 107 76,8% NYHAIIl ou IV
Jude Medical Homens 42,5%
|dade 64,0 +£ 7,6
Carbomedics 48

* Protese mecénica de disco basculante. 37,8% cirurgia prévia na valvula mitral com LK (p < 0,005); T 67% Bioproteses com fibrilagéo atrial.

1977, os pacientes alocados no grupo da bioprétese receberam
uma proétese Hancock, e entre janeiro de 1977 e 1979,
os pacientes receberam uma prétese Carpentier-Edwards
prosthesis.'®2 Aproximadamente metade dos pacientes foram
submetidos ao procedimento de substituicdo da vélvula adrtica,
e metade dos pacientes submetidos a substituicao da vélvula
mitral. O tempo médio de acompanhamento foi de 20 anos.

Stassano et al.,?" alocaram, aleatoriamente, 310 pacientes
que necessitaram de substituigdo valvar entre 1995 e 2003,
em grupo de prétese biolégica e grupo de prétese mecanica.
As proteses utilizadas foram a prétese porcina Carpentier-Edwards
e a prétese de pericardio bovino Carpentier-Edwards. No grupo
alocado para prétese mecanica, foram usadas as préteses de
disco duplo Carbomedics ou St. Jude. O tempo médio de
acompanhamento foi 8,8 anos.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):292-301

Risco de Viés

Caracteristicas relacionadas ao risco de viés dos estudos
estao apresentadas na Tabela 2. Nenhum dos estudos descreveu
como a lista aleatéria foi gerada. Os ensaios foram classificados
como de baixo risco de viés para todos os outros dominios,
incluindo desconhecimento da ordem de alocagao, avaliagao
dos desfechos a cegas, e dados de desfechos incompletos.
Em nenhum dos estudos, os pacientes ou os profissionais da
satide eram “cegos”, por ndo ser vidvel nesse cenario.

Desfechos clinicos

Nao houve diferenga estatisticamente significativa no risco
de morte entre préteses mecanicas e biolégicas, apesar de a
maioria dos ICs favorecer as préteses bioldgicas (RR = 1,07;
1C95% 0,99-1,15) (Figura 2). Além disso, a mortalidade foi



Kiyose et al
Uma revisao sistematica de proteses valvares

Artigo Original

Tabela 2 - Risco de viés nos estudos incluidos

Vallejo 1981

Veterans 2000 Edinburgh 2003 Stassano 2009

Geragao de sequéncia aleatéria Indefinida

Desconhecimento da ordem de alocagéo Baixo risco de viés
Avaliagao dos desfechos a cegas Baixo risco de viés

Dados de desfechos incompletos Baixo risco de viés

Indefinida Indefinida Indefinida

Baixo risco de viés Baixo risco de viés Baixo risco de viés

Baixo risco de viés Baixo risco de viés Baixo risco de viés

Baixo risco de viés Baixo risco de viés Baixo risco de viés

Risco relativo

Risco relativo

Teste para efeito total: Z = 1,17 (p = 0,24)

1.1.2 Valva mitral

Edinburgh 2003 23,2%
Vallejo 1981 0,9%
Veterans Affairs 2000 21,2%
Subtotal (IC95%) 45,3%

Teste para efeito total: Z = 0,26 (p = 0,79)

1.1.3 Valva mitral + aértica

Edinburgh 2003 8,7%
Subtotal (IC95%) 8,7%
Heterogeneidade: Nao aplicavel

Teste para efeito total: Z = 1,21 (p = 0,23)

Total (IC95%) 100,0%

Teste para efeito total: Z = 1,67 (p = 0,10)

Estudo ou subgrupo Peso IV, randémico, IC95% IV, randémico, 1C95%
1.1.1 Valva aértica

Edinburgh 2003 14,4% 0,96 [0,80, 1,15] o
Stassano 2009 5,0% 1,1310,81, 1,58] —f—
Veterans Affairs 2000 26,6% 1,20 [1,07, 1,34] =
Subtotal (IC95%) 46,0% 1,10 [0,94, 1,28] >

Heterogeneidade: Tau? = 0,01; Chi? = 4,09, df =2 (p = 0,13); > = 51%

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,85, df = 2 (p = 0,65); I = 0%

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 7,73, df = 6 (p = 0,26); I* = 22% i i i ' '

Teste para diferengas entre subgrupos: Chi? = 1,55, df = 2 (p = 0,46); [2= 0% EM favor das

1,05[0,92, 1,20]
0,83 [0,37, 1,84]
0,98 [0,85, 1,12]
1,01[0,92, 1,11]

1,07 [0,99, 1,15]

05 1 2 5 10
Em favor das
préteses mecanicas

01 02

proteses bioldgicas

Figura 2 - Gréfico em floresta mostrando os efeitos de préteses biolégicas versus préteses mecanicas sobre a mortalidade.

similar entre os subgrupos de pacientes que receberam prétese
adrtica, protese mitral ou em ambas posigoes. O efeito dos
diferentes estudos foi relativamente homogéneo (I> = 22%).

A necessidade de reoperagao foi mais frequente em
pacientes que receberam préteses biolégicas que aqueles que
receberam proteses mecanicas (RR = 3,60; 1C95% 2,44-5,32;
I = 0%). O efeito foi similar em pacientes que receberam
préteses na posicdo aértica, mitral, ou em ambas (Figura 3).

O risco de sangramento foi mais baixo em pacientes
tratados com préteses biolégicas que naqueles tratados com
préteses mecanicas (RR = 0,64; 1C95% 0,52-0,78; I* = 0%).
Observou-se uma tendéncia, mas sem significancia estatistica,
para diferentes efeitos entre os subgrupos de acordo com a
localizagdo do implante (p = 0,09) (Figura 3). Vale mencionar
que as definigdes para hemorragia ndo sao iguais entre os
estudos. Vallejo et al.,” consideraram somente sangramentos que
requereram hospitalizacdo ou que foram causa direta de morte; '
Bloomfield et al.,* incluiram todos os sangramentos maiores
(65%) e menores.” O estudo Veteran Affairs incluiu sangramentos
que fossem clinicamente relevantes.'” Stassano et al.,>' ndo
fizeram mengao a magnitude do sangramento.”'

Néo houve diferencas significativas no risco de endocardite
(RR = 1,21, 1C95% 0,78-1,88; 1> = 4%) ou embolia arterial
sistémica (RR = 0,93, IC95% 0,66-1,31; 1> = 31%) entre os
grupos que receberam préteses bioldgicas e mecanicas (Figura 4).

Discussao

Esta revisao sistematica e meta-analise de estudos
randomizados envolvendo pacientes que necessitaram de
substituicao de valvula cardiaca revelou uma mortalidade
similar entre pacientes submetidos ao implante de prétese
biolégica e pacientes submetidos ao implante de prétese
mecéanica. Também nao foram observadas diferencgas no risco
de tromboembolismo e endocardite. No entanto, o risco de
sangramento foi aproximadamente um terco menor entre os
pacientes tratados com prétese biolégica que nos pacientes
tratados com prétese mecanica. Por outro lado, a necessidade
de nova cirurgia entre pacientes tratados com bioprétese foi
mais que trés vezes maior que em pacientes que receberam
prétese mecanica.

Atualmente, a decisdo entre uma prétese bioldgica e
mecanica baseia-se na avaliagdao clinica e na preferéncia

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):292-301
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A Necessidade de reoperacao

Risco relativo
N

Risco relativo

Estudo ou subgrupo Peso \'A 1C95% 1V, randdmico, IC95%

1.5.1 Valva adrtica

Edinburgh 2003 13,3% 7,59 (3,26, 17,71] —a>
Stassano 2009 14,6% 3,74[1,71,8,20] —_—
Veterans Affairs 2000 17,1% 2,90 [1,47,5,71] —_—a
Subtotal (IC95%) 44,9% 417[2,41,7,21] B
Heterogeneidade: Tau? = 0,08; Chi? = 3,09, df = 2 (p = 0,21); I* = 35%

Teste para efeito total: Z = 5,09 (p < 0,00001)

1.5.2 Mitral valve

Edinburgh 2003 19,4% 5,79 3,19, 10,50] —a—
Vallejo 1981 1,9% 1,89[0,12, 29,46] >
Veterans Affairs 2000 20,3% 2,00[1,14, 3,52 —a—

Subtotal (IC95%) MN,7% 3,21[1,30,7,92] —el—
Heterogeneidade: Tau? = 0,38; Chi? = 6,60, df = 2 (p = 0,04); I = 70%

Teste para efeito total: Z = 2,53 (p = 0,01)

1.5.3 Valva mitral + adrtica

Edinburgh 2003 134% 2,93[1,26, 6,80] —_—
Subtotal (IC95%) 13,4% 2,93[1,26, 6,80] —el—
Heterogeneidade: Not applicable

Teste para efeito total: Z = 2,50 (p = 0,01)

Total (IC95%) 100,0% 3,60 [2,44, 5,32] <@

Heterogeneidade: Tau? = 0,11; Chi? = 10,41, df =6 (p = 0,11); I* = 42%

Teste para efeito total: Z = 6,46 (p = 0,00001)

Teste para diferengas entre subgrupos: Chi? = 0,56, df = 2 (p = 0,76); 12 = 0%

B Sangramento

Estudo ou subgrupo

Risco relativo
Peso 1V, randémico, IC95%

01 02 05 1 2 5 10
Em favor das Em favor das
proteses bioldgicas préteses mecénicas

Risco relativo
1V, randémico, IC95%

1.2.1 Valva adrtica
Edinburgh 2003
Stassano 2009
Veterans Affairs 2000
Subtotal (IC95%)

11,4% 0,69 [0,38, 1,28]

6,8% 0,491[0,22, 1,08]
46,2% 0,59 [0,43, 0,80]
64,4% 0,59 0,46, 0,77]

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,48, df = 2 (p = 0,79); I = 0%

Teste para efeito total: Z = 3,98 (p < 0,0001)

1.2.2 Mitral valve
Edinburgh 2003
Vallejo 1981
Veterans Affairs 2000
Subtotal (1C95%)

10,1% 0,70[0,37,1,34]

1,6% 0,951[0,18, 4,94]
20,1% 0,58 10,37, 0,93]
31,8% 0,63 [0,44, 0,91]

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,44, df = 2 (p = 0,80); I* = 0%

Teste para efeito total: Z = 2,44 (p = 0,01)

1.2.3 Valva mitral + aértica

Edinburgh 2003

Subtotal (IC95%)

Heterogeneidade: Not applicable

Teste para efeito total: Z = 1,29 (p = 0,20)

Total (IC95%)

38% 2,01[0,70, 5,80]
3,8% 2,01[0,70, 5,80]
100,0% 0,64 0,52, 0,78]

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 5,74, df = 6 (p = 0,45); I = 0%

Teste para efeito total: Z = 4,32 (p < 0,0001)

Teste para diferencas entre subgrupos: Chi? = 4,82, df = 2 (p = 0,09); I? = 58,5%

om

*

01 02 05 1 2 5 10
Em favor das Em favor das
proteses bioldgicas  proteses mecanicas

Figura 3 - Gréafico em floresta mostrando os efeitos de préteses biologicas versus proteses mecanicas sobre a necessidade de reoperagédo (A) e risco de sangramento (B).

do paciente. Os seguintes fatores sdo importantes nessa
decisao — idades biolégica e cronoldgica, expectativa de vida,
contraindicagdes absoluta e relativa ao uso de anticoagulantes
orais ap6s cirurgia (p.ex. comorbidades ou atividade esportiva
intensa). As diretrizes americanas de 2014,% recomendaram
o implante de uma prétese mecdnica para valvula adrtica
ou mitral em pacientes com idade inferior a 60 anos, sem
contraindicagdo de anticoagulantes orais (recomendagao
lla, nivel de evidéncia B); a bioprétese é recomendada para
pacientes com idade maior que 70 anos, e as préteses biolégicas
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ou mecanicas recomendadas para aqueles com idade entre 60
e 70 anos de idade (ambos com recomendacao lla e nivel de
evidéncia B).?? As diretrizes europeias de 2012 recomendam
o uso de uma prétese mecanica em pacientes com idade
menor que 60 anos na posigao adrtica, e na posicao mitral
naqueles com idade inferior a 65 anos (recomendagao lla, nivel
de evidéncia C).>* Assim, ndo existe, atualmente, nenhuma
recomendagdo definitiva para a escolha de préteses na faixa
etéria entre 60 e 70 anos, e ndo ha evidéncia sélida indicando
maior beneficio na escolha de um tipo de prétese sobre o outro.
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A Systemic arterial embolism

Risco relativo

Risco relativo

Estudo ou subgrupo Peso IV, randdmico, IC95% 1V, randdmico, IC95%
1.3.1 Valva aértica

Edinburgh 2003 16,7% 1,63[0,84, 3,19] -
Stassano 2009 6,4% 044[0,13,154] ~———7—
Veterans Affairs 2000 18,6% 1,00 [0,54, 1,85] —a—
Subtotal (IC95%) 41,7% 1,05[0,58, 1,91] e
Heterogeneidade: Tau? = 0,12; Chi? = 3,46, df = 2 (p = 0,18); I? = 42%

Teste para efeito total: Z= 0,16 (p = 0,87)

1.3.2 Valva mitral

Edinburgh 2003 26,3% 0,60 (0,38, 0,94] ——

Vallejo 1981 11,3% 0,87 10,36, 2,12] —_—a—
Veterans Affairs 2000 15,7% 1,22 (0,60, 2,47] —t—
Subtotal (IC95%) 53,2% 0,80 [0,51, 1,25] o
Heterogeneidade: Tau? = 0,05; Chi? = 2,94, df = 2 (p = 0,23); 12 = 32%

Teste para efeito total: Z = 0,99 (p = 0,32)

1.3.3 Valva mitral + aértica

Edinburgh 2003 51% 1,41[0,34, 5,80] —_—
Subtotal (IC95%) 51% 1,41[0,34, 5,80] e
Heterogeneidade: N&o aplicavel

Teste para efeito total: Z = 0,47 (p = 0,64)

Total (95 CI) 100,0% 0,93 10,66, 1,31] ’

Heterogeneidade: Tau? = 0,06; Chi? = 8,69, df = 6 (p = 0,19); I = 31%

Teste para efeito total: Z = 0,41 (p = 0,68)

Teste para diferengas entre subgrupos: Chi? = 0,92, df = 2 (p = 0,63); 12 = 0%

01 02 05 1 2 5 10
Em favor das Em favor das
proteses biolégicas proteses mecéanicas

B Endocarditis
Risco relativo Risco relativo
Estudo ou subgrupo Peso IV, randémico, 1C95% 1V, randémico, IC95%
1.4.1 Valva aértica
Edinburgh 2003 6,2% 1,05[0,18, 6,06] ————
Stassano 2009 32,1% 0,63[0,30, 1,32] —1
Veterans Affairs 2000 24,3% 2,1410,91,5,07] T
Subtotal (IC95%) 62,6% 1,11 [0,46, 2,67] -
Heterogeneidade: Tau? = 0,32; Chi? = 4,45, df = 2 (p = 0,11); 12 = 55%
Teste para efeito total: Z=0,24 (p = 0,81)
1.4.2 Valva mitral
Edinburgh 2003 8,6% 1,64[0,37,7,23] _t
Vallejo 1981 2,2% 0,32[0,02,6,14] <
Veterans Affairs 2000 21,6% 1,551[0,62, 3,87] T
Subtotal (IC95%) 32,4% 1,42 0,67, 3,01] -
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 1,06, df = 2 (p = 0,59); I* = 0%
Teste para efeito total: Z = 0,91 (p = 0,36)
1.4.3 Valva mitral + adrtica
Edinburgh 2003 5,0% 2,12[0,30, 14,94] R . S—
Subtotal (IC95%) 5,0% 2,12[0,30, 14,94] e
Heterogeneidade: Néo aplicavel
Test for overall effect: Z = 0,75 (p = 0,45)
Total (1C95%) 100,0% 1,21[0,78, 1,88] ’

Heterogeneidade: Tau? = 0,01; Chi? = 6,23, df = 6 (p = 0,40); I = 4%

Teste para efeito total: Z = 0,85 (p = 0,40)

Teste para diferengas entre subgrupos: Chi2 =041, df =2 (p =

0102 05 1 2 5 10
Em favor das Em favor das

0,82); 12=0% . A i A
proteses biologicas proteses mecénicas

Figura 4 — Grafico em floresta mostrando os efeitos de préteses bioldgicas versus proteses mecénicas sobre o risco de embolia arterial sistémica (A) e risco de endocardite.

Portanto, é provavel que ocorra variabilidade na escolha entre
os pacientes, especialmente naqueles com idade entre 60 e
70 anos, e os dados da presente revisdo sistematica possam
ser (teis nessa decisao.*

Estudos randomizados que avaliaram tratamentos para
doenca cardiaca valvar destacam a existéncia de desafios
Gnicos nessa drea. Primeiramente, a doenca é de relativa
baixa prevaléncia. Segundo, é dificil comparar intervengdes
complexas cirdrgicas em ensaios clinicos randomizados.
Terceiro, desfechos clinicos importantes podem ser avaliados
somente ap6s décadas de acompanhamento. Quarto, avangos
continuos na tecnologia de valvulas cardiacas tornam o

acompanhamento desses pacientes um objetivo constante,
uma vez que dados de longo prazo, por definigao, s6
estao disponiveis de proteses mais antigas. Novas préteses
mecanicas e de tecidos oferecem melhor hemodindmica que a
de préteses mais antigas, e dados sugerem que a durabilidade
dessas préteses e a mortalidade dos usuarios sao superiores em
comparagao a de bioproteses mais antigas. Paralelamente, as
préteses mecanicas também evoluiram. No entanto, avangos
importantes foram feitos a partir de resultados de estudos
randomizados em campos igualmente desafiadores na area
de cardiologia, por exemplo cirurgia de revascularizagao
miocardica (CABG) versus tratamento clinico ou tratamento
percutaneo. Significa, em termos de interesse publico, tanto
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Tabela 3 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia e resumo dos achados

Avaliagédo da qualidade

Resumo dos achados

No de e_sfudos (N°. Limitagoes do Inconsisténcia  Objetividade Imprecisdo Vié_s de~ Risco relativo Qualidade

de participantes) estudo publicagao (1C95%)

Mortalidade

4 (1535) Né&o importante Né&o importante Objetivo Nao importante  Pouco provavel 1,07 (0,99, 1,15) DDD® ALTA

Reoperagao

4 (1535) Nao importante Nao importante Objetivo Nao importante  Pouco provavel 3,60 (2,44, 5,32) DODD ALTA

Sangramento

4 (1535) Né&o importante Né&o importante Objetivo N&o importante  Pouco provavel 0,64 (0,52, 0,78) DDDD ALTA

Embolia

4 (1535 Né&o importante Né&o importante Objetivo Imprecisof Pouco provavel 0,93 (0,66, 1,31) ®OH0
MODERADA

Endocardite

4 (1535) Né&o importante Né&o importante Objetivo Impreciso* Pouco provéavel 1,21(0,78, 1,88) OOH0
MODERADA

* Efeito estimado compativel com nenhum efeito ou dano; T Efeito estimado compativel com beneficio ou dano substancial

em termos de satide como financeiro, ter acesso a dados
de qualidade para tomada de decisbes quanto ao uso de
tecnologias em sadde. Portanto, melhores e mais estudos
que comparem o uso de tecnologias para os pacientes com
doencgas valvares sao necessarios e vidveis. O financiamento
para esses estudos pode ser realizado pela industria das
préteses, com realizacdo de testes comparativos de acordo
com normas ambientais, assim como é atualmente realizado
com medicamentos. Uma alternativa seria o financiamento
desses estudos por agéncias publicas.

Aplicabilidade da evidéncia

Sangramento foi mais comum no grupo de proteses
mecdnicas que no grupo de protese biolégicas. No entanto, os
estudos incluidos na revisao foram conduzidos anteriormente
4 Razao Normalizada Internacional (INR) e ao indice de
Sensibilidade Internacional (ISI). A INR foi introduzida na
década de 80 e o ISI na década de 90. E possivel que, com
0s avangos no monitoramento da anticoagulagao, disponiveis
atualmente, a diferenca na frequéncia de sangramentos entre
0s grupos seria maior a encontrada nesta revisao.

Na presente revisao, trés dos quatro ensaios usaram
proteses bioldgicas de primeira geragao e proteses mecanicas
de disco simples.''7?* Apesar de estudos nao controlados
sugerirem que préteses bioldgicas de segunda e de terceira
geragdo tenham maior durabilidade,? no estudo de Stassano
etal.,?" que incluiu tanto préteses biolégicas como mecanicas
modernas, o risco aumentado de reoperagdo foi similar ao
encontrado em outros estudos.

Concordancia e discordancia com outros estudos

Encontramos uma metandlise que incluiu trés estudos
comparando prétese biolégicas e mecanicas mais antigas,
publicada por Kassai et al.,’* 15 anos atrds. Na presente
revisdo, identificamos mais um estudo?' que comparou
préteses modernas. Ainda, os estudos randomizados do
grupo Veterans Affairs' e Edinburgh'® apresentaram novas
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publicagbes com periodos de acompanhamento mais
extensos, 15 e 20 anos, respectivamente.’”?* Assim, nosso
estudo, além de apresentar um estudo adicional, reflete um
acompanhamento de longo prazo, fundamental para uma
melhor caracterizagdo da evolugdo clinica dos pacientes
submetidos ao implante de valvula protética.

De fato, muitos estudos observacionais mostraram
maior durabilidade das préteses biolégicas, com redugao
da mortalidade na reoperagao.® Paralelamente, houve um
aumento substancial na utilizagao das préteses bioldgicas.®
Contudo, as evidéncias de estudos observacionais sao
fracas devido ao risco elevado de viés de selecao. Por outro
lado, estudos observacionais sugeriram maior mortalidade
com préteses biolégicas para substituicdo da valvula
mitral. Nossos resultados mostram uma tendéncia nao
significativa para maior mortalidade com vélvulas biolégicas,
independentemente da localizagao.

Qualidade da evidéncia (GRADE)

Os estudos randomizados incluidos apresentaram um baixo
risco de viés e avaliaram diretamente se existem diferencgas
nos desfechos clinicos entre préteses bioldgicas e mecanicas.
O viés de informagao também foi pouco provével. Em relagao
a mortalidade, os desfechos de reoperagao e sangramento,
o efeito estimado de préteses bioldgicas versus mecdnicas
mostrou boa precisdao e auséncia de inconsisténcia séria.
Portanto, consideramos que a evidéncia é de alta qualidade
(Tabela 3). Para os desfechos de embolia arterial sistémica e
endocardite, apesar de ndo termos encontrado inconsisténcia
importante, o efeito estimado foi impreciso (isto é, 0 IC95% foi
compativel com um desfecho desfavoravel tanto para préteses
mecanicas como para biopréteses).

Pontos fortes e fracos

Nossa revisao sistematica tem pontos fortes e limitagdes.
O desenvolvimento da estratégia de busca pode ser considerado
um ponto forte, uma vez que foi muito sensitiva e ofereceu
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baixa probabilidade de nao identificar qualquer evidéncia
relevante. As principais bases de dados foram buscadas, além
das fontes de evidéncias nao publicadas, além da busca manual
de evidéncias. Todos os procedimentos da revisao sistematica
foram orientados por diretrizes e literatura especificas a esse
tipo de estudo, incluindo todas as caracteristicas metodoldgicas
necessdrias para execugao adequada da revisao.'® Os estudos
incluidos conduziram um longo acompanhamento dos
pacientes (2 a 20 anos), permitindo avaliagao adequada dos
efeitos das proteses bioldgicas versus préteses mecanicas sobre
desfechos clinicos, particularmente aqueles com incidéncia
tardia, tal como necessidade de nova cirurgia.

Em relagdo aos fatores limitantes, as limitacdes inerentes
as revisoes sisteméticas devem ser consideradas, tais como
pequenas diferengas entre as populagbes dos estudos.
Por exemplo, pacientes com um pequeno anel valvar adrtico
foram excluidos no estudo Bloomfield,** pacientes com pequeno
anel valvar mitral ou doenga arterial coronariana importante
foram excluidos do estudo Veterans,'” e paciente com lesoes
valvares adrticas foram excluidos do estudo de Vallejo."

Um ponto fraco importante de nossa revisao sistematica
é a idade dos ensaios disponiveis. Trés dos quatro ensaios
incluidos sdo antigos e usaram proteses bioldgicas de primeira
geragao e préteses mecdnicas de disco simples. Uma vez que
ambos os tipos de proteses e cuidados auxiliares evoluiram,
é possivel que os resultados observados possam nao ser
aplicados atualmente. De fato, muitos estudos observacionais
mostraram maior durabilidade das préteses bioldgicas e
uma tendéncia de uso em pacientes mais jovens.® Contudo,
evidéncias mostradas por estudos observacionais sao fracas
devido ao alto risco de viés de selecdo. Ainda, os resultados
do estudo randomizado de Stassano et al.,*' comparando
préteses bioldgicas e mecanicas modernas sao consistentes
com resultados de estudos anteriores. Particularmente, houve
um aumento importante na necessidade de reoperagdo e um
risco diminuido de sangramentos em comparagao a préteses
bioldgicas. Portanto, apesar de mais evidéncia de novos
ensaios comparando prétese biol6gica com mecanica seja
urgentemente necessaria, a melhor evidéncia disponivel nao
corrobora a preferéncia crescente pelas préteses bioldgicas.

Conclusao

Nossa revisdo sistemética de estudos randomizados,
que avaliou os desfechos de pacientes que receberam,

aleatoriamente, préteses valvares biolégicas e mecanicas,
mostrou que, apesar de ndo haver diferengas na mortalidade,
ha um aumento significativo no risco de nova cirurgia de
substituicao valvar ao se optar por préteses biolégicas. Por outro
lado, seu risco de sangramento é menor em comparagdo ao
de préteses mecanicas. Nao houve diferengas na mortalidade,
risco de endocardite ou de embolia sistémica entre os dois
tipos de préteses. Apesar de trés dos quatro estudos incluidos
na metanalise utilizarem préteses da antiga geragao, o estudo
que avaliou préteses atuais mostrou resultados similares.
Contudo, evidéncias que contribuam na escolha entre préteses
atualmente disponiveis sdo escassas, e a maioria baseadas
em estudos observacionais. Comparagoes aleatérias sao
urgentemente necessdrias.
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