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Resumo

Fundamento: Dados robustos sobre a curva de aprendizagem (LC) da substituicao da valvula adrtica transcateter (TAVR)
a0 escassos nos paises em desenvolvimento.

Objetivo: Avaliar a LC da TAVR no Brasil ao longo do tempo.

Métodos: Analisamos dados do registro brasileiro de TAVR de 2008 a 2023. Pacientes de cada centro foram numerados
cronologicamente em niimero sequencial de caso (NSC). A LC foi realizada usando um spline cibico restrito ajustado
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para o EuroSCORE-II e o uso de préteses de nova geragao. Ainda, os desfechos hospitalares foram comparados entre
grupos definidos de acordo com o nivel de experiéncia, com base no NSC: 12 ao 402 caso (experiéncia inicial), 412
ao 802 caso (experiéncia basica), 812 ao 1202 caso (experiéncia intermedidria) e 1212 caso em diante (experiéncia
alta). Andlises adicionais foram conduzidas de acordo com o nimero de casos tratados antes de 2014 (>40 e <40
procedimentos). O nivel de significincia adotado foi p <0,05.

Resultados: Foram incluidos 3194 pacientes de 25 centros. A idade média foi 80,7+8,1 anos e o EuroSCORE Il médio foi
7+7,1. A andlise da LC demonstrou uma queda na mortalidade hospitalar ajustada ap6s o tratamento de 40 pacientes. Um
patamar de nivelamento na curva foi observado apés o caso 118. A mortalidade hospitalar entre os grupos foi 8,6%, 7,7%,
5,9%, e 3,7% para experiéncia inicial, basica, intermediaria e alta, respectivamente (p<0,001). A experiéncia alta foi preditora
independente de mortalidade mais baixa (OR 0,57, p=0,013 vs. experiéncia inicial). Centros com baixo volume de casos
antes de 2014 nao mostraram uma reducao significativa na probabilidade de morte com o ganho de experiéncia, enquanto
centros com alto volume de casos antes de 2014 apresentaram uma melhora continua apés o caso de niimero 10.

Conclusao: Observou-se um fenémeno de LC para a mortalidade hospitalar do TAVR no Brasil. Esse efeito foi mais
pronunciado em centros que trataram seus 40 primeiros casos antes de 2014 que naqueles que o fizeram apé6s 2014.

Palavras-chave: Substituicao da Valva Aértica Transcateter; Estenose da Valva Adrtica; Mortalidade Hospitalar.

Abstract
Background: Robust data on the learning curve (LC) of transcatheter aortic valve replacement (TAVR) are lacking in developing countries.
Objective: To assess TAVR’s LC in Brazil over time.

Methods: We analyzed data from the Brazilian TAVR registry from 2008 to 2023. Patients from each center were numbered chronologically
in case sequence numbers (CSNs). LC was performed using restricted cubic splines adjusted for EuroSCORE-II and the use of new-generation
prostheses. Also, in-hospital outcomes were compared between groups defined according to the level of experience based on the CSN: 1 to 40"
(initial-experience), 41+ to 80" (early-experience), 81 to 120" (intermediate-experience), and over 121+ (high-experience). Additional analysis
was performed grouping hospitals according to the number of cases treated before 2014 (>40 and <40 procedures). The level of significance
adopted was <0.05.

Results: A total of 3,194 patients from 25 centers were included. Mean age and EuroSCORE Il were 80.7+8.1 years and 7+7.1, respectively.
LC analysis demonstrated a drop in adjusted in-hospital mortality after treating 40 patients. A leveling off of the curve was observed after
case #118. In-hospital mortality across the groups was 8.6%, 7.7%, 5.9%, and 3.7% for initial-, early-, intermediate-, and high-experience,
respectively (p<0.001). High experience independently predicted lower mortality (OR 0.57, p=0.013 vs. initial experience). Low-volume
centers before 2014 showed no significant decrease in the likelihood of death with gained experience, whereas high-volume centers had a
continuous improvement after case #10.

Conclusion: A TAVR LC phenomenon was observed for in-hospital mortality in Brazil. This effect was more pronounced in centers that treated
their first 40 cases before 2074 than those that reached this milestone after 2074.

Keywords: Transcatheter Aortic Valve Replacement; Aortic Valve Stenosis; Hospital Mortality.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introducao

A substituicao da valvula adrtica transcateter (TAVR, sigla do
inglés transcatheter aortic valve replacement) é um procedimento
multifacetado que requer um alto nivel de habilidades para
garantir bons desfechos clinicos. Estudos prévios demonstraram
a existéncia de uma Curva de Aprendizagem ou Learning Curve
(LC) e sua importancia na melhoria da eficacia e da seguranga
do tratamento.™ No entanto, esses estudos revelaram taxas
variaveis de melhoria do desfecho do paciente com o aumento
da experiéncia, o que sugere que ndo existe uma LC universal
para TAVR. Além disso, a maioria dos estudos avaliou dados de
pafses norte-americanos e europeus e, uma vez que as praticas
de TAVR podem variar entre diferentes locais, existem limitagoes
em extrapolar esses dados para outras regioes.*

2008, o nimero de procedimentos de TAVR e de centros que
os realizam tem aumentado significativamente.* No entanto,
ndo existe um estudo multicéntrico nacional avaliando
especificamente o comportamento da LC da TAVR ao longo
da histéria do procedimento em paises latino-americanos.
O estudo possivelmente forneceria informagoes cruciais
tanto para profissionais da satde quanto para dirigentes,
permitindo uma avaliacdo mais precisa das praticas locais de
TAVR, alocagao mais adequada de recursos e insights valiosos
para melhorias continuas da técnica. Portanto, nosso objetivo
foi avaliar o impacto da LC da TAVR sobre os desfechos
hospitalares desde o inicio do registro de TAVR no Brasil.

Métodos

Embora em paises em desenvolvimento como o Brasil
tem-se observado uma taxa mais lenta de adocao da TAVR em
comparagao a paises de alta renda,® desde sua introdugao em

Foram utilizados dados do Registro Brasileiro de TAVR
(RIBAC-NT), um registro multicéntrico nacional em
andamento, desenvolvido pela Sociedade Brasileira de
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Figura Central: Curva de aprendizagem do procedimento de substituicdo da valvula aértica transcateter
(TAVR) para mortalidade hospitalar no Brasil e preditores de mortalidade hospitalar
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Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI). O
protocolo inicial do registro foi publicado anteriormente.®
Em resumo, os centros participantes incluiram todos os
procedimentos consecutivos de TAVR por meio de uma
plataforma online com monitoramento central remoto dos
dados. Em 2020, um protocolo atualizado foi submetido
e aprovado pelo comité de ética central para estender a
duragao do registro. Para fins da presente analise, incluimos
centros com um minimo de 25 pacientes consecutivos
incluidos no registro e centros com o protocolo de registro
atualizado aprovado por seus comités de ética locais, que os
dispensava da obrigatoriedade do termo de consentimento
assinado pelos participantes, uma vez que o estudo impunha
um risco minimo.

Nos incluimos todos os procedimentos consecutivos de
TAVR na analise final. Excluimos os casos em que a informagao
hospitalar ndo estava disponivel. Usamos mdiltiplas imputacoes
para manejar valores faltantes, e um modelo de pareamento
preditivo médio para as varidveis numéricas, e regressao
logistica (logreg) para as varidveis binarias (com dois niveis).
Foram conferidos os valores imputados, a distribuigao residual,
e os coeficientes de convergéncia. A maioria das varidveis
estava disponivel no conjunto de dados. N6s nao fizemos

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230622

imputacao dos dados faltantes para os desfechos. A etapa
de imputagao resultou em cinco conjuntos completos de
dados, cada um contendo diferentes estimativas dos valores
faltantes para todos os pacientes da coorte. Apés a imputagao,
nés reunimos e combinamos todos os cinco conjuntos para
realizar as regressoes logisticas.

Avaliacao da LC e analise estatistica

Seguindo um método similar publicado anteriormente
para avaliar LC da TAVR em mdltiplos centros,’ os
pacientes de cada centro foram numerados em sequéncia,
cronologicamente. Para definir pontos de cortes 6timos
e para determinar se houve um término da LC, nés
utilizamos um spline clbico restrito ajustado para o
EuroSCORE-II e para o uso de Valvula Cardiaca Transcateter
(VCT) de nova geragao como demonstrado na Figura 1.
Uma analise grid search foi aplicada em um intervalo de
ndmeros sequenciais de casos (NSCs) (do NSC 10 ao 350),
com incrementos de 1. Apés a definigdo dos pontos de
corte das sequéncias de casos, os NSCs subsequentes foram
divididos em quartis, e a mortalidade hospitalar comparada
usando um teste de regressao logistica. O ponto de corte
6timo foi definido como o nimero de casos necessarios
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Figura 1 - Regressdo spline para mortalidade hospitalar (ajustada para
EuroSCORE-II log-transformado e a utilizagéo de valvula cardiaca transcateter)
para determinar a curva de aprendizagem da coorte global.

para observar uma primeira queda significativa na curva
de mortalidade (40 casos como mostrado na Figura 1). Os
NSCs foram agrupados como: 12 ao 402 caso (experiéncia
inicial), 412 ao 802 caso (experiéncia basica), 812 ao 1202
caso (experiéncia intermedidria) e 1212 caso em diante
(experiéncia alta). O final da LC foi determinado com base
no menor valor de limite superior do intervalo de confianga
de 95% do teste de regressao logistica que fosse inferior ao
limiar do nivel de significancia.

Outra analise foi realizada usando-se o ano de chegada
no Brasil das VTC de mais nova geragao (2014) como um
ponto de corte de agrupamento. Para determinar se houve
uma diferenga no padrdao da LC entre os centros que
adotaram o procedimento de TAVR mais precocemente
ou mais tardiamente, os hospitais foram divididos em dois
grupos: i) aqueles que concluiram a experiéncia inicial (=40
procedimentos) antes de 2014) e ii) aqueles que concluiram
a experiéncia inicial ap6és 2014. N6és comparamos as
caracterfsticas basais e os desfechos hospitalares entre os
grupos segundo a experiéncia, usando a experiéncia inicial
como controle. O desfecho primério foi mortalidade hospitalar
ou mortalidade em 30 dias para individuos com duragao
de internagdo maior que 30 dias. Desfechos secundarios
inclufram complicagoes vasculares, sangramento maior ou de
risco a vida, e acidente vascular cerebral. Todos os desfechos
foram classificados de acordo com os critérios VARC-2.”

As varidveis categoricas foram relatadas como ndmero
total de eventos e porcentagens. Para as varidveis continuas,
os dados com distribuicdao normal foram apresentados
como média = desvio padrao (DP) e os dados sem
distribuigdo normal como mediana e Intervalo Interquartil
(11Q). A normalidade da distribuicdo e as varidncias foram
verificadas usando histogramas e o teste de Kolmogorov-

Smirnov. O teste do qui-quadrado, a analise de variancia
univariada (ANOVA), ou o teste de Kruskal-Wallis foi usado
para comparar os dados basais e os desfechos nao ajustados.
O teste post-hoc de Bonferroni foi realizado quando
apropriado. Nenhum teste post-hoc foi conduzido apés o
teste de Kruskal-Wallis. O Teste de Tendéncia de Cochran-
Armitage (TTCA) foi usado para todas as varidveis binarias,
em que a variavel de dois niveis representa a resposta,
e o NSC representa a varidvel explanatéria. Regressoes
logisticas foram construidas para avaliar a predicao dos
grupos de experiéncia na morte hospitalar, ajustando-se
quanto aos potenciais fatores de confusao (VTC de nova
geracdo vs. geragao antiga; abordagem transfemoral vs.
nao transfemoral, “valve-in-valve”, e o EuroSCORE 1l). As
VTC de geragdo antiga eram aquelas da primeira linha de
dispositivos comercialmente disponiveis no Brasil (Tabela
S1). Outros preditores potenciais de morte hospitalar
foram verificados, mas nao associados com o desfecho
na presente coorte: gradiente médio da valvula adrtica
no eco basal, valvula aértica bictspide, anestesia geral,
acesso percutaneo, marca da valvula, pré-dilatacao com
baldo, e pés-dilatacdo com baldo. Como o EuroSCORE-II
inclui a maioria das varidveis da Tabela 1, essas nao foram
incluidas no modelo devido a colinearidade. Valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
As andlises foram realizadas usando o R (v.3.5.3).

Resultados

Foram incluidos 3194 pacientes submetidos a TAVR em
25 centros brasileiros. Dez casos foram excluidos por falta
de informagdo suficiente na internagdo. O primeiro caso foi
realizado em fevereiro de 2008 e o Gltimo em fevereiro de
2023 (Figura Central). Havia 111 casos faltantes para a variavel
“abordagem transfemoral” e 63 para a geracao (nova/antiga)
da prétese, os quais foram tratados com mdiltiplas imputagoes.

Caracteristicas basais e do procedimento

As Tabelas 1 e 2 resumem as caracteristicas basais e
do procedimento da populagido geral e de cada grupo
conforme nivel de experiéncia. Ao comparar os dados basais
dos pacientes entre os grupos, observou-se que os grupos
com experiéncia inicial, basica e intermediaria estavam
equilibrados, com idade média similar e pequenas diferengas
nas taxas de diabetes mellitus, doenca arterial coronariana,
doenca arterial periférica e DPOC, com um EuroSCORE
[l médio de 7,7+8, 7,4+6.6, e 8,1+8.3 respectivamente.
No grupo com experiéncia alta, os pacientes apresentaram
menos comorbidades e um EuroSCORE Il significativamente
mais baixo (5,4%5,7; p=0,012, p=0,019, e p<0,001 em
comparagao aos grupos com experiéncia inicial, basica, e
intermedidria respectivamente).

A maioria dos procedimentos foi transfemoral (96%), sem
diferenca significativa entre os grupos. No entanto, a medida
que a experiéncia aumentava, uma maior proporgao de casos
foi tratada com uma abordagem percutanea, sem anestesia
geral. A técnica valve-in-valve correspondeu a somente 4,4%
dos procedimentos, com taxas similares entre os grupos. O
uso de VCT de mais nova geragao aumentou consistentemente

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230622
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Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos incluidos

Idade 80,9+7,3 80,9+7,5
Sexo feminino 520 (52,5) 283 (45,9)
Diabetes 344 (34,8) 210 (34,1)
NYHA

1l 512 (51,8) 302 (49)

\% 276 (27,9) 140 (22,7)
Fibrilago atrial 22 (17,9) 13 (12)
Marca-passo 17 (8,3) 15 (7,9)
Infarto do miocardio prévio 125 (13,5) 92 (16,3)
ICP prévia 285 (29,1) 169 (27,9)
CABG prévio 152 (5,5) 120 (19,5)
Cirurgia valvar prévia 6 (7,2) 4 (6,4)
Doenca cerebrovascular 144 (14,8) 82 (13,6)
AVC prévio 71(6,3) 36 (6)
Doenga vascular periférica 164 (16,9) 112 (18,5)
DPOC 177 (18,3) 121 (20,0)
Creatinina, mg/dL 1,3+0,8 1,3+0,9
Echo basal

FEVE 59,1+13,9 58,914

Gradiente médio 48+17,6 44,8+18

Valvula adrtica bicuspide 35(5,2) 18 (3,7)
Risco cirargico

EuroSCORE-I 7,71 (8,00) 7,42 (6,64)

81,747 79,9493 <0,001
27 (49,6) 521 (46,1) 0,014 0,012
150 (32,8) 360 (32,1) 0,593 0,170
190 (41,8) 422 (47,3)
116 (25,5) 117 (13,1)
20 (25) 42(20,2) 0,133 0,255
14 (8,9) 35 (9,3) 0,944 0,593
66 (15,8) 98 (9,6) <0,001 0,007
143 (31,3) 213 (22) <0,001 0,002
75 (16,4) 117 (12,6) 0,003 0,038
2(5) 14 (8,3) 0,668 0,958
52 (11,4) 87 (7,8) <0,001  <0,001
28 (6,1) 61 (5,4) 0,335 0,089
82 (17,9) 97 (8,7) <0,001  <0,001
99 (21,7) 108 (9,6) <0,001  <0,001
1,4£1,2 1,3:0,9 0,461
59,1£12,9 58,313 0,005
46,24+17,4 444178 <0,001
11 (3,1) 9(3,0) 0,160 0,413
8,14 (8,25) 5,37 (5,75) <0,001

Fonte: Bernardi, 2023. Valores sdo n (%) ou média (+SD). TTCA: Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage; ICP: intervengdo corondria percutanea; CABG:
bypass da artéria corondria; AVC: acidente vascular cerebral; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

a medida em que a experiéncia dos centros aumentou, de
36,7% a 90% nos centros com experiéncia inicial e alta,
respectivamente. Embolizacdo da valvula, necessidade de
uma segunda valvula, obstrugao corondria, e conversao para
cirurgia aberta foram menos comuns nos centros com alta
experiéncia (p<0,05 para todos).

Curva de aprendizagem e desfechos

A Figura 1 ilustra a LC da TAVR com uma regressao spline
para mortalidade hospitalar ajustada para o EuroSCORE Il com
transformagao log e para o uso de VCT de mais nova geragao,
mostrando que foi necessario tratar 40 casos até a ocorréncia
da primeira queda na probabilidade ajustada de morte. Uma
mudanga na inclinagao foi observada no NSC118, sinalizando
uma estabilizagdo da mortalidade hospitalar apds esse nivel de
experiéncia. Estabeleceu-se que o final da LC tenha ocorrido
no NSC303 com base no menor limite superior do intervalo

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230622

de confianca de 95% do teste de regressao logfstica que estava
abaixo do nivel de significancia.

Ao comparar os grupos de experiéncia, observamos uma
queda continua na mortalidade hospitalar nao ajustada a
partir do grupo com experiéncia inicial (8,7%), bésica (8%),
intermediaria (6,1%), e alta (4,0%) (p< 0,001) (Figura 2).
Além disso, observou-se uma diferenga significativa na
incidéncia de complicagbes vasculares maiores, sangramento
maior ou de risco a vida, e acidente vascular cerebral. Ap6s
ajuste quanto aos fatores de confusdo e usando o grupo
experiéncia inicial como controle, somente o grupo com alta
experiéncia foi associado com uma redugao significativa na
mortalidade hospitalar (OR 0,52, p=0,002). A abordagem
transfemoral (OR 0,51, p=0,014) e o uso de VCT de nova
geragao também foram preditores de uma mortalidade
hospitalar mais baixa (OR 0,69, p=0,029), além de um
EuroSCORE Il mais baixo (Figura 3).
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Tabela 2 - Caracteristicas do procedimento nos pacientes incluidos

Ano em que metade dos

procedimentos foram realizados Abril/2015 Maio/2016
VCT de nova geragéo 363 (36,7) 303 (49,3)
Valve-in-valve 43 (4,4) 18 (3,1)
Anestesia geral 744 (75,8) 409 (71,9)
Abordagem transfemoral 955 (96,8) 575 (93,8)
Acesso percutaneo 707 (71,6) 516 (84,2)
Pré-dilatagdo com baldo 406 (42,2) 257 (43,4)
MARCAS DAS VALVULAS
Sapien XT 188 (19) 134 (21,8)
CoreValve 413 (41,8) 157 (25,6)
Lotus 15 (1,5) 3(0,5)
Sapien S3 179 (18,1) 112 (18,2)
Evolut R/PRO 30 (13,2) 167 (27,2)
Braile 9(0,9) 17 (2,8)
Portico 11 (1,1) 0(0)
Acurate Neo/Neo2 41 (4,1) 16 (2,6)
Myval 0(0) 3(0,5)
Nao informado 2(0,2) 5(0,8)
Pos-dilatagdo com baldo 295 (30,8) 173 (31,1)
Embolizagdo da valvula 25 (2,7) 13 (2,7)
Necessidade de 22 valvula 27 (2,9) 19 (4)
Oclus3o da artéria coronaria 4(0,5) 6 (1,4)
Ruptura de anel 8(0,9) 1(0,2)
Tamponamento 34(3,7) 14 (3,1)
Cirurgia aberta de conversao 34 (3,5) 12 (2,0)

Janeiro/2017 Abril/2019
292 (63,9) 66 (90) <0,001 <0,001
23 (5,4) 50 (4,9) 0,271 0,333
324 (77) 401 (43,8) <0,001 <0,001
433 (95,1) 978 (96,4) <0,001
405 (89,2) 982 (96,9) <0,001 <0,001
184 (40,7) 368 (37,0) 0,042 0,012
81 (17,7) 55 (5,1)
53 (11,6) 28 (2,6)
28 (6,1) 6 (1,5)
126 (27,6) 528 (49,2)
141 (30,9) 251 (23,4)
3(0,7) 8(0,7)
0 (0) 8(0,7)
17 (3,7) 146 (13,6)
6 (1,3) 12 (1,1)
2(0,4) 21(2)
125 (29,8) 255 (28,1) 0,557 0,198
2,2) 10 (1,1) 0,070 0,013
9(2,5) 11(1,2) 0,010 0,008
(1,2) 1(0,1) 0,015 0,197
1(0,3) 5(0,5) 0,371 0,407
13 (3,9) 19 (2,3) 0,345 0,071
10 (2,2) 11 (1,0) 0,001 <0,001

Fonte: Bernardi, 2023. Valores sdo n (%), VCT: vélvula cardiaca transcateter; TTCA: Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage.

Centros com experiéncia inicial antes e ap6s 2014

Oito dos 25 centros concluiram a experiéncia inicial
(primeiros 40 casos de TAVR) antes de 2014, correspondendo
a 1916 pacientes com um némero mediano de
procedimentos por centro de 222 (11Q 163-282). Os demais
17 centros completaram a experiéncia inicial apés 2014,
correspondendo a 1278 pacientes e um niimero mediano de
procedimentos por centro de 56 (I1Q 34,5-115). As Tabelas
suplementares ST e S2 descrevem as caracteristicas basais e
do procedimento dos grupos (por nivel de experiéncia) e por
sequéncias de casos nos centros com experiéncia inicial antes
de 2014 e apds 2014. Em geral, os pacientes apresentaram
escores de risco similares, segundo o EuroSCORE Il (média
de 7,0£7,5 e 6,9+6,8 para experiéncia inicial antes e

apos 2014, respectivamente). Nos centros com experiéncia
inicial apds 2014, VCTs de nova geragao foram implantadas
com uma frequéncia significativamente mais alta (70,3% vs.
55,4%, p<0,001).

Como mostrado na Figura 4, a LC das duas coortes
apresentaram diferentes padrées. Entre os centros com
experiéncia inicial concluida antes de 2014, observou-se um
padrao tipico de LC, com uma queda inicial da mortalidade
ocorrendo precocemente, apds os primeiros dez casos.
Uma mudanca na inclinagao foi observada no CSN81,
sinalizando uma estabilizagdo da mortalidade ap6s esse nivel
de experiéncia. Ja entre os centros com experiéncia inicial
concluida ap6s 2014 (Figura 5), observamos, inicialmente,
uma mortalidade mais baixa, mas a curva manteve-se estavel
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Figura 2 - Desfechos hospitalares apés substituicdo da vélvula adrtica transcateter (TAVR) segundo o nimero sequencial de casos; A) populagéo geral; B) centros com
alto volume de procedimentos de TAVR [>40 procedimentos] antes de 2014. C) centros com baixo volume de procedimentos de TAVR [<40 procedimentos] antes de

2014; TTCA: Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage.

até aproximadamente o NCS100. Depois disso, a curva caiu,
embora com um alargamento do intervalo de confianga
devido ao menor niimero de centros com mais de 100 casos
nessa coorte.

Na coorte de centros que adotaram a TAVR antes de 2014,
experiéncia intermediaria e experiéncia alta apresentaram
uma razao de chances (odds ratio) de 0,47 (p=0,027) e 0,44
(p-0,003), respectivamente, para mortalidade hospitalar,
em comparagao a experiéncia inicial apds ajuste para o
EuroSCORE II. Nao encontramos uma relagdo significativa
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entre experiéncia adquirida e mortalidade hospitalar entre
os centros que adotaram a TAVR mais tardiamente (apds
2014) (Figura 2). A Figura 2 mostra as taxas de eventos nao
ajustados das duas coortes de acordo com os diferentes niveis
de experiéncia.

Discussao

Neste amplo registro nacional de TAVR no Brasil, nés
avaliamos a LC analisando o impacto da experiéncia
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acumulada dos centros sobre a mortalidade hospitalar, e partir do caso niimero 118; 2) alta experiéncia, determinada
os resultados principais foram: 1) Vinte e cinco centros e por uma experiéncia acumulada de mais de 120 casos, foi
3194 pacientes foram incluidos; a experiéncia acumulada ~ um preditor independente de mortalidade hospitalar mais
foi associada a uma redugao da mortalidade hospitalar,  baixa, e se associou com taxas mais baixas nao ajustadas de
com a LC mostrando uma primeira queda na mortalidade a complicagdes, como sangramento clinicamente relevante,
partir do caso nimero 40 com uma estabilizacdo da curva a complicagoes vasculares maiores, e acidente vascular cerebral;
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Figura 3 - Forest plots para taxa de mortalidade hospitalar de acordo com as faixas de sequéncia de casos nos centros de substituicdo da vélvula adrtica
transcateter (TAVR) com um volume maior (>40 casos) e nos centros com um volume menor (<40 casos) de pacientes tratados antes de 2014.
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Figura 4 - Regressdo spline para mortalidade hospitalar (ajustada para
EuroSCORE-II log-transformado e o uso de valvula cardiaca transcateter)
para determinar a curva de aprendizagem dos centros com experiéncia
inicial antes de 2014.

3) houve dois padrdes distintos de LC nos centros que tiveram
sua experiéncia inicial antes e apés 2014, sugerindo uma
possivel atenuagao da relagao entre experiéncia acumulada e
menor mortalidade hospitalar nos centros que iniciaram seus
programas de TAVR mais tardiamente; 4) além do EuroSCORE
1, a abordagem transfemoral e o uso de VCTs de nova geracao
foram varidveis independentes associadas com mortalidade
hospitalar mais baixa.

O conhecimento da LC em procedimentos complexos
e de alto custo como a TAVR é crucial para os processos
de planejamento que visam a melhoria continua das
préticas clinicas e a otimizagdo de alocacao de recursos
futuros. Embora a LC da TAVR tenha sido avaliada em
estudos anteriores,'*#1% nosso estudo é o primeiro estudo
multicéntrico conduzido em um pais da América do Sul,
cuja realidade é bem distinta da de paises de alta renda.
No Brasil e em outras nacoes em desenvolvimento, o acesso
da populagao a TAVR tem sido significativamente restrito,**
devido principalmente a restricbes econdmicas e acesso
limitado ao procedimento no sistema publico de satide."'?
Por exemplo, até 2017, foram realizados menos de 10
procedimentos de TAVR por milhdo de habitantes no Brasil,
em comparagao a mais de 100-150 em paises como os EUA,
Franca e Alemanha.® Essa variagao regional na acessibilidade
a TAVR e no volume de procedimentos pode ser um fator
determinante da LC em um pais. Em uma nagao continental
como o Brasil, uma andlise incorporando instituicoes de vérias
regides do pais é de suma importancia.

Nossos dados sdo consistentes com os de estudos
multicéntricos internacionais que demonstraram um declinio
na incidéncia de eventos adversos precoces a medida que as
instituicdes ganharam experiéncia."*® Um dado importante
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Figura 5 - Regressdo spline para mortalidade hospitalar (ajustada para
EuroSCORE-II log-transformado e o uso de valvula cardiaca transcateter)
para determinar a curva de aprendizagem dos centros com experiéncia
inicial apos 2014.

foi que observamos uma diminuigdo na mortalidade a partir
do caso 40, similar a Russo et al." que também encontraram
uma melhora a partir do caso 38. Contudo, esses achados
contrastam com os do estudo de Wassef et al.,? que
encontraram uma melhora a partir do caso 75; ambos foram
grandes estudos multicéntricos, conduzidos principalmente
em instituigbes de paises de alta renda. Essa melhora na
mortalidade estendeu-se além do procedimento ntimero 120
em nosso estudo, e além dos casos 170 e 150 nos estudos de
Russo et al.” e de Wassef et al.,? respectivamente. Apesar das
distintas realidades, esses resultados demonstram que a LC
geral no Brasil foi, de certa forma, comparavel a de paises de
alta renda com acesso bem mais amplo a TAVR, refletindo
que a técnica do procedimento possui uma LC intrinseca
relacionada a proficiéncia do operador.

No entanto, é essencial reconhecer que a TAVR evoluiu desde
sua criagao. Nos Gltimos 15 anos, novas versoes de dispositivos
e técnicas refinadas, incluindo abordagens menos invasivas,
surgiram. Destaca-se um estudo que avaliou o desenvolvimento
de TAVR em centros da América Latina, a maioria deles no Brasil,
revelando uma mudanga significativa na prdtica entre 2015 e
2020, com maior incorporagao de procedimentos minimalistas
e adocao universal das versdes mais recentes de VCTs.* Para
determinar se essas mudangas temporais na TAVR afetaram a
LC, nés conduzimos uma subandlise, dividindo centros com
experiéncia inicial (primeiros 40 casos tratados) antes de 2014
daqueles com experiéncia inicial completada ap6s 2014, ano em
que a primeira VCT de nova geragao tornou-se comercialmente
disponivel no Brasil. Interessante notar que, o fendbmeno da
LC, com uma redugdo inicial da mortalidade hospitalar, foi
praticamente ausente entre os centros que iniciaram a TAVR
mais tardiamente, diferentemente dos centros que a adotaram
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mais cedo, em que se observou uma nitida LC inicial, com
uma redugao na probabilidade de morte ja ocorrendo apés os
primeiros dez casos. Esses dados sao similares aos de Russo et
al.,' que analisaram dados do registro TVT norte-americano,
e ndo encontraram evidéncia de uma LC em centros em que
a experiéncia inicial ocorreu ap6s 2015, com a prétese com
baldao expansivel Sapien S3 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA).
Esses centros ndo apresentaram uma melhora significativa
nos desfechos clinicos com o aumento da experiéncia, e seus
desfechos clinicos iniciais jd eram compardveis aos dos centros
com maior experiéncia. Segundo os autores, esse resultado nao
foi surpreendente, uma vez que a melhoria nos dispositivos,
programas de proctoring, e disseminagao do conhecimento
podem resultar em uma adocao mais rapida de técnicas de TAVR
entre centros mais novos e de menor volume.’

Muitos fatores na pratica atual podem haver contribuido para
esse inicio com melhores resultados nos centros mais novos de
TAVR, como: 1) maior conhecimento geral por toda comunidade
cientifica e acesso a um acimulo importante de evidéncia
cientifica ao longo da histéria da TAVR;" 2) experiéncia crescente
e amplo acesso ao uso de VCTs mais modernas, simples, seguras
e confidveis, o que por si s6 propicia a melhores desfechos
clinicos;'*'® 3) o trabalho intenso da comunidade cientifica,
em colaboracdo com a indUstria, para melhorar as técnicas
de implantes das proteses, combinado com extensos esforgos
para disseminagao do conhecimento;'” 4) melhor selecao dos
pacientes, com maior inclusao de pacientes com risco cirtrgico
mais baixo, além do refinamento das técnicas de imagem para
melhor planejamento do procedimento;'” 5) programas de
proctoring extensivos oferecidos pelas empresas das VCTs aos
centros de TAVR.

No entanto, embora nao tenhamos encontrado uma
associagdo significativa entre redugdo de mortes hospitalares
com o ganho de experiéncia acumulada dos centros que
iniciaram TAVR mais tardiamente, parece existir uma tendéncia
de melhora, especialmente apds os primeiros 120 casos. Vale
notar que somente quatro das 17 instituices possuiam pacientes
no grupo de alta experiéncia em nosso estudo, acarretando em
intervalos de confianga amplos da LC em razao do ndmero
reduzido de pacientes nesse estrato.

Portanto, ndo podemos descartar a possibilidade de um erro
tipo Il em nossa observacdo nessa coorte. Em uma LC tipica,
esperariamos melhora dos resultados mais precocemente. Mas
em nosso caso, precisamos também considerar a possibilidade
de um padrao de LC com comego mais lento de progressao,
atingindo a proficiéncia mais tardiamente nesses centros cuja
experiéncia inicial da TAVR se deu apds 2014. Apesar desses
centros terem iniciado com uma taxa de mortalidade hospitalar
mais baixa (7,6% vs. 10,9% dos centros que completaram sua
experiéncia inicial antes de 2014), houve pouca ou nenhuma
melhora até o caso 120. No entanto, mesmo lidando com
pacientes de risco moderado a alto (EuroSCORE Il médio de
quase oito), a taxa de mortalidade hospitalar foi notavelmente
mais alta que aquela relatada em outros estudos internacionais.
Por exemplo, em um estudo do registro TVT, as institui¢des que
comegaram a trabalhar com a prétese balao expansivel Sapien
S3 apds 2015 mantiveram-se consistentemente com uma taxa
de mortalidade baixa de aproximadamente 4%, mesmo mesmo
também tratando pacientes de risco intermediario a alto (escore

STS médio de 7,3%)." Portanto, a falta de melhora imediata
a medida que os nlimeros de casos aumentaram em nossa
andlise sugere que essas instituigdes de TAVR mais novas devem
ter passado por um processo de aprendizagem inicialmente
mais lento. Além disso, a ocorréncia relativamente alta de
complicagbes vasculares nessa coorte, o que é frequentemente
vista como um marcador de expertise de TAVR, corrobora

essa hipétese.

Uma pergunta que permanece é por que o processo de
aprendizagem desses centros foi atrasado em termos de reducao
na mortalidade hospitalar. Uma possivel explicagdo pode ser o
volume limitado de TAVR realizada nessas instituices. Antes
do caso 120, o ntimero mediano anual de procedimentos foi
6,4 (I1Q 5 a 11) em comparacao a 15 (IIQ 12,3 a 17,1) para a
coorte de centros que tiveram sua experiéncia inicial antes de
2014. Estudos prévios demonstraram consistentemente uma
associagao significativa entre o volume de procedimentos e a
melhora de desfechos, incluindo mortalidade em curto prazo.>'®
Contudo, nosso estudo néo foi delineado para avaliar o impacto
nos desfechos clinico do volume de procedimentos dos centros,
uma vez que essa analise seria extremamente complexa para ser
interpretada considerando que muitos hospitais iniciaram seus
programas de TAVR durante o periodo analisado, e a maiores
deles operando com volumes limitados de casos (<20 TAVR/
ano), tornando-se um desafio estatistico analisar tal associagao.
Dada a inclusao iminente do procedimento no sistema de sadide
publico brasileiro, esta é uma informagéao de alta relevéncia e
deve ser devidamente considerada em futuros estudos para
o continuo avango da TAVR no pais. Portanto, é de suma
importancia continuar com a analise detalhada dos dados
provenientes do registro brasileiro, bem como de outros paises
de renda mais baixa. Essa investigacdo aprofundada é essencial
para examinar os diversos fatores associados a LC no contexto
especifico desses paises, garantindo assim melhores resultados
e avancos significativos no tratamento da TAVR em pacientes
com estenose aodrtica.

Limitacoes do estudo

Este é um estudo observacional com dados de um registro
de vida real com desfechos reportados localmente, sem
uma adjudicagao central. Embora desfechos padronizados
pelos critérios VARC-2 tenham sido utilizados, podem existir
inconsisténcias em seus relatos. Esse foi o motivo pelo qual
escolhemos mortalidade hospitalar por todas as causas para a
analise primdria, para mitigar potenciais vieses de avaliagao.
Ainda nao foi avaliado o impacto da LC sobre desfechos
clinicos a médio e longo prazo, uma vez que avaliamos
somente eventos intra hospitalares. Além disso, apesar de
havermos ajustado o desfecho primario para o EuroSCORE
Il para ajustar ao niimero crescente de paciente de risco
mais baixo tratados ao longo do tempo no registro ainda é
importante considerar o potencial impacto das varidveis nao
medidas que possam atuar como fatores de confusao. Quanto
a nossa subandlise, a maioria dos centros que adotaram a
TAVR tardiamente estavam proximos de sua experiéncia inical,
o que pode haver contribuido para a falta de um declinio
significativo na mortalidade e, assim, o efeito da experiéncia
pode ser sido imperceptivel. Finalmentem a TAVR continua a
evoluir rapidamente com o desenvolvimento de técnicas mais
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refinadas e dispositivos superiores quase que anualmente.
Portanto, nossos achados podem nao representar a pratica
mais atualizada.

Conclusao

Ao longo da histéria da TAVR no Brasil, a experiéncia
acumulada do procedimento das principais instituicoes
no pafs associada a uma associou-se com uma redugao na
mortalidade hospitalar, indicando um fenémeno legitimo de
LC. No entanto, essa relagdo entre experiéncia e melhora dos
resultados foi mais impactante nos primeiros anos da histéria
da TAVR no pais. Nos centros que iniciarem seus programas
de TAVR mais recentemente, apesar de terem obtido
resultados clinicos iniciais mais promissores, houve pouca
evolugdo dos seus resultados com o ganho progressivo de
experiéncia.Esses achados contribuem para o entendimento
da LC na TAVR e fornece insights para pesquisa futura nesse
campo em rapida evolugdo.
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*Material suplementar

Para tabelas suplementares, por favor, clique aqui.
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