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Resumo

Fundamento: A proteina C-reativa (PCR) é um biomarcador de inflamacao preditor de eventos adversos em
procedimentos cardiovasculares. Na avaliacao do implante da valvula aértica transcateter (transcatheter aortic
valve implantation, TAVI) em relacao ao prognéstico de longo prazo ainda é incipiente.

Objetivo: Avaliar a PCR como marcador progndstico no primeiro ano p6s-TAVI na estenose aértica (EAo).

Métodos: A PCR foi avaliada na primeira semana do peroperatério numa coorte de casos retrospectiva com
EAo. Correlacionou-se a PCR pré- e pds-TAVI com a mortalidade e foram pesquisados fatores preditores de
mortalidade em 1 ano. Realizada regressao de Cox multivariada para identificar os preditores independentes de
6bito em 1 ano.

Resultados: Estudados 130 pacientes submetidos a TAVI, com mediana de idade de 83 anos, sendo 49% deles do
sexo feminino. A PCR pré-TAVI elevada (> 0,5 mg/dL) ocorreu em 34,5% dos casos. O pico de PCR foi 7,0 (5,3-
12,1) mg/dL no quarto dia. A mortalidade em 1 ano foi 14,5% (n =19), sendo maior nos grupos com PCR pré-
TAVI elevada (68,8% vs 29,1%; p = 0,004) e pico de PCR = 10,0 mg/dL (64,7% vs 30,8%; p = 0,009). Os fatores
preditores independentes de mortalidade foram insuficiéncia renal aguda (IRA) [razdo de risco (RR)=7,43;
intervalo de confianca de 95% (1C95%), 2,1-24,7; p = 0,001], PCR pré-TAVI elevada [RR = 4,15; 1C95%, 1,3-12,9;
p=0,01] e hemotransfusao volumosa [HR = 4,68; 1,3-16,7; p =0,02].

Conclusdes: A PCR pré-TAVI elevada mostrou-se fator preditor independente de mortalidade no primeiro ano,
assim como a ocorréncia de IRA e hemotransfusoes volumosas.

Palavras-chave: Proteina C- Reativa; Inflamacdo; Biomarcadores; Implante de Prétese de Valva Cardiaca;
Substituicdo da Valva Aédrtica Transcateter; Prognéstico; Estenose Aértica.

Abstract

Background: C-reactive protein (CRP) is an inflammation biomarker that can be a predictor of adverse events in cardiovascular procedures. Its
use in the assessment of long-term prognosis of transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is still incipient.

Objective: To evaluate CRP as a prognostic marker in the first year after TAVI in aortic stenosis (AoS).

Methods: CRP was assessed on the first postoperative week in a retrospective cohort of patients with AoS. Pre- and post- CRP levels were
correlated with mortality, and predictors of 1-year mortality were investigated. Multivariate Cox regression was performed to identify independent
factors of 1-year mortality.

Results: This study evaluated 130 patients who underwent TAVI, with median age of 83 years, and 49% of women. High pre-TAVI CRP (> 0.5
mg/dL) was observed in 34.5% of the cases. Peak CRP was 7.0 (5.3-12.1) mg/dL no quarto dia. The rate of 1-year mortality was 14.5% (n=19),
being greater in the groups with high pre-TAVI CRP (68.8% vs 29.1%; p = 0,004) and with peak CRP = 10.0 mg/dL (64.7% vs 30.8%; p = 0,009).
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Independent predictors of mortality were acute renal failure (ARF) (hazard ratio [HR]=7.43; 95% confidence interval [95%Cl], 2.1-24.7;
p =0,001), high pre-TAVI CRP (HR 4.15; 95%Cl, 1.3-12.9; p=0.01), and large blood transfusion [HR 4,68; 1,3-16,7; p=0.02].

Conclusions: High pre-TAVI CRP showed to be an independent predictor of 1-year mortality, as well as the presence of ARF and large blood transfusions.

Keywords: C-Reactive Protein; Inflammation; Bomarkers; Heart Valve Prosthesis Implantation; Transcatheter Aortic Valve Replacement; Aortic

Valve Stenosis.

Introducao

A estenose adrtica (EAo) fibrocalcica é uma doenca
degenerativa que, segundo projecoes, deve ter sua casuistica
triplicada no Brasil nos préximos 20 anos, devido ao
envelhecimento da populagao.’

O implante da valvula adrtica transcateter (transcatheter
aortic valve implantation, TAVI) é um tratamento em crescente
utilizagao entre idosos, um grupo em que ocorre a inflamagao
sistémica cronica de baixa intensidade (inflammaging),? cuja
presenca estd associada a maior: (1) disfuncao de 6rgaos e
fragilidade; (2) comprometimento do sistema imunolégico
e risco de infecgoes; e (3) taxa de eventos cardiovasculares
(CV) e mortalidade.® Essa inflamacdo sisttmica soma-se a
inflamagao valvar adrtica no processo degenerativo valvar
desde o estagio inicial de infiltragdo lipidica* até a fase tardia
de calcificagao e neovascularizagao dosfolhetos.® Sendo assim,
tanto a inflamagéo sistémica quanto a valvar encontram-se
presente antes da realizagao do TAVI e aumentam em graus
diferentes ap6s a sua realizagdao, conforme as técnicas e
estratégias adotadas.

Entretanto, ha um pequeno niimero de estudos sobre o
papel da inflamagao sistémica relacionada ao prognéstico no
médio e longo prazos p6s-TAVI através dos biomarcadores.
O presente estudo avaliou os niveis de inflamagao sistémica
antes e durante 1 semana ap6s a realizagao do TAVI através
da dosagem de proteina C reativa (PCR) sérica e correlacionou
essa dosagem com o progndstico em 1 ano.

Métodos

Populacao

Este é um estudo observacional, tipo coorte, retrospectivo,
que incluiu pacientes sintomdticos com EAo grave que se
submeteram a TAVI em um hospital privado entre junho de
2009 e maio de 2015. Nesse periodo, foram realizados 137
procedimetnos de TAVI em valvula nativa, sendo excluidos
quatro casos de complicagbes mecanicas do procedimento
com 6bito em 24 horas, e trés casos realizados em pacientes
em estado critico. Foram estudados 130 pacientes portadores
de EAo grave, com sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC),
angina ou sincope, que se submeteram a TAVI com: (1) valvula
aédrtica nativa ao ecocardiograma transtoracico (EcoTT), com
a presenca minima de um dos critérios: gradiente transvalvar
adrtico médio > 40 mmHg, ou velocidade do jato adrtico > 4
m/s, ou area valvar adrtica (AVA)< 1 cm? (ou AVA indexada
pela superficie corporal <0,6 cm?/m?); (2) alto risco para
cirurgia de troca da valvula aértica (CTVA) definido pela equipe
cardiolégica; e (3) viabilidade de acesso vascular: transfemoral
(TF), transubclavia (TSC) e transadrtico.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios
estabelecidos na Declaracdo de Helsinki e revistos em 2000
(Escécia 2000) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Pré-Cardiaco sob o n? 423. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Procedimentos de investigacao

Foram estudadas varidveis demograficas, da técnica do
procedimento e do pds- procedimento correlacionadas
a parametros clinicos e laboratoriais referentes a resposta
inflamatéria apds TAVI.

Os exames laboratoriais incluiram hemograma completo,
creatinina e PCR. Amostras de conveniéncia foram enviadas ao
laboratério de analises clinicas e os resultados imediatamente
disponibilizados. A dosagem de PCR ultrassensivel sérica foi
realizada porimunoensaio turbidimétrico na rotina laboratorial
hospitalar (valor de referéncia adotado < 0,5 mg/dL) com o
equipamento Dimension EXL 200 Clinical Chemistry System
(Siemens, Alemanha).

Os procedimentos foram realizados sob sedagao
consciente com monitorizagao por EcoTT ou anestesia geral
com monitorizagao por ecocardiograma transesofagico
tridimensional (EcoTE). O acesso vascular foi realizado de
forma cirdrgica. As préteses utilizadas foram: a autoexpansivel
Medtronic CoreValve bioprosthesis (Medtronic, Minneapolis,
EUA) e a expansivel por baldo Edwards-Sapien XT (Edwards
Lifesciences, Irvine, EUA).

A populagdo estudada foi acompanhada por 1 ano apés
o implante. Os eventos adversos da fase p6s-hospitalar foram
coletados por meio de contatos telefdnicos sistematicos com os
pacientes e/ou seus familiares e/ou seus médicos assistentes,
e também por meio de laudos de exames e registros de
hospitalizagbes e intervengdes posteriores. Os contatos
telefénicos e os registros do seguimento foram realizados aos
30dias, 180dias, eem 1ano. Houve apenas um caso de perda
de seguimento em 1 ano.

As defini¢coes do sucesso do implante do dispositivo
e complicagbes seguiram a proposta do Valve Academic
Research Consortium: foi considerado como sucesso o
implante de apenas uma prétese, gradiente transvalvar
médio final <20 mm Hg, area efetiva do orificio valvar
indexada > 0,85 cm?m? (>0,7 cm*m? em pacientes com
indice de massa corporal > 30 kg/m?), regurgitagdo adrtica
<2+/4 e sobrevivéncia em 30 dias. A sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) foi diagnosticada pela presenga
de dois ou mais dos critérios:febre(> 38°C), taquicardia(> 90
batimentos/minuto), taquipneia (> 20 respiragbes/minuto) e
leucocitose (> 12000 leucécitos/mL).
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Eventos CVs foram definidos como 6bito CV ou de causa
stbita e indeterminada; hospitalizagdo por qualquer causa
relacionada ao sistema cardiovascular, seja por arritmias,
descompensacoes de insuficiéncia cardiaca, doenga
coronariana, intervengbes percutaneas ou cirdrgicas; infarto
agudo do miocardio; realizagdo de angioplastia coronariana;
e acidente vascular encefdlico isquémico ou hemorragico.

Analise estatistica

A andlise descritiva foi apresentada sob a forma de tabelas
e os dados observados expressos pela mediana e intervalo
interquartilico (Q1 e Q3) para dados numéricos, e frequéncia
(n) e percentual (%) para dados categéricos, além de alguns
graficos ilustrativos.

A andlise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:
(1) na anélise univariada para verificar a associacao dos dados
clinicos e cardiolégicos com a sobrevida em 1 ano, foi utilizada
a regressao de Cox individualmente; (2) na analise multivariada
para identificar os preditores independentes para o desfecho
6bito até 1 ano de acompanhamento, foi aplicada a regressao
de Cox com o método de selecao das varidveis avangar passo
a passo (stepwise forward); (3) a curva de Kaplan-Meier foi
construida para ilustrar a sobrevida em 1 ano estratificada por
subgrupos da PCR pés e comparadas pela estatistica de log-
rank; (4) na andlise univariada para verificar a associagao dos
dados clinicos e cardiolégicos com a sobrevida em 1 ano entre
o0s sobreviventes ap6s alta hospitalar, foi utilizada a regressao de
Cox individualmente; (5) na andlise multivariada para identificar
os preditores independentes para os desfecho ébito entre os
sobreviventes apos alta hospitalar até 1 ano de acompanhamento,
foi aplicada a regressao de Cox com o método de selegao das
varidveis avancar passo a passo (stepwise forward); e (6) foi
realizada uma analise adicional, ao final, incluindo apenas os
pacientes sobreviventes a fase intra-hospitalar, com andlise
multivariada para identificar os preditores independentes para o
desfecho 6bito até 1 ano de acompanhamento, utilizando-se a
regressao de Cox com o método de selecao das variaveis avangar
passo a passo (stepwise forward).

Foram aplicados métodos nao paramétricos, pois todas as
variaveis, em pelo menos um dos subgrupos, ndo apresentaram
distribuigao normal (Gaussiana), pela rejeicao da hipétese de
normalidade segundo o teste de Shapiro-Wilks. O nivel de
significancia estatistica adotado foi valor de p < 0,05. A andlise
estatistica foi processada pelo software estatistico SAS System,
versao 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, EUA).

Resultados

Caracteristicas da populacao

Entre julho de 2009 e maio de 2015, 130 pacientes foram
submetidos a TAVIem valvula nativa um dnico hospital privado
e acompanhados por 1 ano.

As caracteristicas demogréficas e clinicas da populagao
estudada estao descritas na Tabela 1. A creatinina sérica inicial
foi 1,1 (0,9-1,4) mg/dL e o clearance de creatinina estimado
foi de 48,0 (21,8) mL/min pela férmula Cockcroft-Gault. A
hemoglobina inicial foi 11,9 (10,4-13,1) mg/dL. Nove (6,9%)
pacientes receberam hemotransfusao antes do procedimento.
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Ao EcoTT inicial, a AVA foi 0,6 (0,6-0,8) cm? e o gradiente
VE-Ao médio 45,5 (34,0-57,3) mmHg. A presenca de
insuficiéncia aértica moderada ou grave associada ocorreu em
14 (10,8%) casos. A fragdo de ejecao do VE (método Simpson)
foi de 64,0% (48,0-73,0%).

Valvuloplastia aértica por baldo e intervengao coronariana
percutanea (ICP) dias antes do TAVI foi realizado em 4 (3,1%)
e em 13 (10,0%) pacientes, respectivamente.

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral
em 80,8% dos casos. O acesso vascular foi realizado por TF
em 123 (94,6%) pacientes, TSC em 6 (4,6%), e transaértico
em 1 paciente (0,8%). A realizagao de ICP no mesmo tempo
cirtrgico do TAVI ocorreu em 8 (6,2%) casos. A pré-dilatagao
da valvula foi realizada em 107 (82,3%) pacientes. A protese
CoreValve foi implantada em 132 (97,0%) pacientes, e a
prétese Edwards-Sapien XT em 4 (3,0%). O nimero de
“corridas” de rapid pacing foi 1,0 (1,0-2,0). Manobras para
a correcao de regurgitacdo paraprotética foram realizadas
em 43 pacientes, sendo: pés-dilatagao em 38 (36,9%) casos,
implante de segunda valvula em 4 (3,1%), e tragao por lago
em 1 (0,8%) caso.

O gradiente VE-Ao médio ao EcoTT inicial foi reduzido de
45,5(34,0-57,3) mmHg para 7,0 (5,0-10) mmHg (p < 0,001)
ap6s o procedimento. Ao final foi encontrada regurgitagao
paraprotética moderada em 7 (5,4%) pacientes.

A necessidade de implante de novo marca-passo definitivo
ocorreu em 30 (23,1%) casos. Complicagbes vasculares
maiores ocorreram em 7 (5,4%) pacientes. Hemotransfusoes
ocorreram em 28 (21,5%) pacientes, dos quais 10 (7,6%)
receberam 1 unidade de hemécias (UH), 9 (6,9%) receberam de 2 a
3 UHs, e 9 (6,9%) receberam 4 UHs ou mais.

Insuficiéncia renal aguda (IRA)foiencontradaem 31(23,8%)
pacientes, ocorrendo em 25 (19,5%), 4 (3,1%) e 2 (1,6%) para
os estagios |, Il e ll, respectivamente, nas primeiras 72 horas.
Hemodidlise foi realizada em 5 (3,9%) pacientes ao longo
da internagdo. As plaquetas variaram de 194 (158-237) mil/
mm? para 135 (101-165) mil/mm?* com nadir em 72 horas
(p<0,0001).

Osucessodoimplantedodispositivoocorreuem115(88,5%)
pacientes. O tempo de internagao hospitalar apés TAVI foi 7
(6-7) dias, variando de 3-212 dias.

A mortalidade intra-hospitalar ocorreu em 8 (6,2%)
pacientes, com 1 caso de 6bito apés 30 dias por sépsis

Resposta inflamatéria antes e apés TAVI

ASRISfoiidentificadaem55(42,6%) pacientes. Infeccoes
urindrias ou respiratérias foram tratadas com uso de
antibiéticos em 13 (10,0%) pacientes. Hemoculturas ou
urinoculturas foram positivas em 4 casos.

A leucometria variou de 6675 (5535-8623) células/mm?
no basal para 10520 (8570-13800) células/mm? no pico em
24 horas ap6s TAVI (p < 0,001).

O PCRinicial foi 0,3 (0,2-1,0) mg/dL, sendo que 41 (34,5%)
pacientes apresentaram PCR elevada (> 0,5 mg/dL). O pico
de PCR foi 7,0 (5,3-12,1) mg/dL e ocorreu no quarto dia apds
TAVI(Figura 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populacao
estudada

_n n=130
Caracteristicas n (%)
Idade (anos) (mediana) 83,0 (80,0-87,0)
Sexo masculino 67 (51,5)

IMC (mediana)

Quadro clinico

25,3 (22,5-29,4)

Sincope 38 (29,2)
Angina do peito 27 (20,8)
IC classe funcional NYHA

I 6 (4.8)
Il 70 (53,8)
[\ 54 (41,5)
Hipertensao arterial sistémica 94 (72,3)
Diabetes mellitus 48 (36,9)
Doenga arterial coronariana 70 (53,8)
IAM prévio 15 (11,5)
CRVM prévia 30 (23,1)
ICP prévia 42 (32,3)
AVE prévio 7(5,4)
Doenga vascular periférica 31(23,8)
DPOC 12 (9,2)
Doenca renal cronica® 101 (77,7)
Hipertensao arterial pulmonar 40 (30,8)
Marca-passo prévio 25(19,2)
STS mortalidade (%) 8,6 (4,8-19,3)
STS morbidade (%) 34,6 (24,8-63,1)
Anemia 83 (63,8)
Fibrilagdo atrial 17 (13,1)
Disfungéo do VE (FEVE<50%) 33(25,4)

IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; IAM:
infarto agudo do miocardio; CRVM: cirurgia de revascularizagdo
miocardica; ICP: intervengdo coronariana percutdnea; AVE: acidente
vascular encefalico, NYHA: New York Heart Association; DPOC:
doenga pulmonar obstrutiva crénica; STS: Society of Thoracic
Surgeons; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do VE.

* Taxa de filtragao glomerular estimada pela formula Cockcroft-Gault
< 60 mL/min.

Seguimento de 30 dias e 1 ano

No seguimento de 30 dias, a mortalidade ocorreu em 7
(5,4%) pacientes. Houve reinternagdo em 10 (7,8%) casos,
dos quais 8 por eventos CV.

A mortalidade global em 1 ano foi de 14,6%. As causas
de 6bito foram CV em 8 (42,0%) pacientes e ndao CV em 11
(58,0%), sendo que neste Gltimo houve predominio de sepsis
(n=9).

Foi realizada uma comparagao entre os casos de
sobreviventes e de ébitos em 1 ano (Tabela 2). Os preditores

independentes de mortalidade em 1 ano foram presenca de
IRA, PCR inicial elevado e hemotransfusdo = 4 UH (Tabela 3),
e as curvas de sobrevivéncia em 1 ano estratificadas para estas
varidveis foram demonstradas na Figura 2. Quando avaliamos
apenas os pacientes apds alta hospitalar, observamos que PCR
inicial > 0,5 mg/dL permaneceu como preditora independente
de 6bito em 1 ano (Tabela 4).

A comparagdo entre os grupos com PCR inicial elevada
(>0,5 mg/dL) e normal é demonstrada na Tabela 5.

O valor de PCR = 10,0 mg/dL no pico exibiu sensibilidade
de 64,7% e especificidade de 69,2% para mortalidade ao
final de 1 ano na curva ROC, com area sob a curva=0,71
lintervalo de confianga (IC) de 95%, 0,57-0,86; p = 0,005]. A
PCR no pico ap6s TAVI foi preditora de mortalidade em 1 ano
apenas na andlise univariada, com razao de risco (RR)=1,14
(IC95%,1,06-1,22; p<0,0001).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto da resposta inflamatéria na
mortalidade do primeiro ano p6s-TAVI através da dosagem de
PCR no peroperatdrio, com predominio de implantagao da
vélvula CoreValve pela via TE. Ainflamacao cronica de baixa
intensidade (PCR> 0,5 mg/dL) antes do TAVI ocorreu em um
tergo dos pacientes, sendo fator preditor independente de
mortalidade no primeiro ano (RR=4,1; p=0,01). O pico de
elevagao da PCR ocorreu entre o terceiro e o quarto dias,
sendo que valores de pico de PCR = 10 mg/dL associaram-se
a maior mortalidade, mas foram influenciados pela ocorréncia
de IRA e por hemotransfusoes volumosas.

A avaliagdo do prognéstico através de biomarcadores
de inflamagdo pré-TAVI também foi realizado por Sinning
et al.,” que relataram que o biomarcador de inflamagao
GDF-15 e o escore de risco cirtrgico EuroSCORE Il foram
os melhores preditores de mortalidade no primeiro ano
p6s-TAVI. Naquele trabalho, a PCR pré-TAVI acarretou maior
risco para 6bito (RR=1,2; 1C95%, 1,0-1,4; p=10,012).
De forma semelhante, encontramos que a PCR mediana
pré- TAVI indicou maior risco de morte ao final de 1 ano
(RR=1,2;1C95%, 1,0-1,3; p < 0,001). Entretanto, julgamos
que a analise da PCR como varidvel categérica mostrou-se
mais (Gtil, principalmente ao adotar o valor de corte (> 0,5
mg/dL) baseado em publicagbes que envolveram cirurgia
cardiaca® e, mais recentemente, TAV].'°

A PCR elevada no pré-operatério de cirurgias cardiacas foi
associada a maior mortalidade no estudo de Cappabianca et
al.,® que avaliaram a PCR no pré-operatério de 597 pacientes
submetidos a diferentes tipos de cirurgia cardiaca (CTVA
em 15%) e observaram que aqueles com PCR >0,5 mg/dL
evoluiram com maior mortalidade em 3 anos de seguimento
(odds ratio [OR], 1,93; p=0,05). O valor normal da PCR < 0,3
mg/dL foi proposto a partir de um estudo epidemioldgico
que avaliou eventos CV sem a realizacao de procedimentos
invasivos e possivelmente nao represente o melhor valor de
corte no contexto de cirurgias.

Neste estudo, a PCR inicial elevada foi associada a
IC descompensada, observando-se maior proporcao de
pacientes em classe funcional IV e niveis mais elevados
de brain natriuretic peptide (BNP). Villacorta et al.,"

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1018-1027
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Figura 1 - Dosagem da PCR na primeira semana. PCR: proteina C-reativa.

descreveram que pacientes com disfuncao sistélica do VE
e IC descompensada apresentaram PCR mais elevada na
internacgao. Jensen et al. descreveram a relagdo da PCR com
0 BNP na IC descompensada.'? Entretanto é pouco plausivel
que o pior prognoéstico relacionado a PCR possa ser atribuido
exclusivamente a sua relagdo com a IC uma vez que mais da
metade das mortes foi de causa nao CV.

A PCR cronicamente elevada também tem sido descrita
entre idosos, com crescentes evidéncias de que a inflamagao
sistémica cronica tem impacto na qualidade de vida e na
sobrevida. O termo inflammaging foi proposto para descrever
inimeras condigbes relacionadas a presenca de inflamagao
nos idosos.” Numa metanélise, foram identificados 20
biomarcadores circulantes no sangue com potencial para
avaliagdo progndstica em idosos, sendo a PCR foi preditora
de mortalidade global (RR=1,4; p<0,001) e mortalidade CV
(RR=1,3; p=0,03)." No presente estudo nao foi observada
relacao entre PCR e idade mais avancada, mas observou-se que
no grupo com PCRinicial elevada o escore STS foi maior (19%
vs 7%; p = 0,001), o que sugere se correlacionar com a satide
global dos pacientes. O grupo com PCR pré-TAVI > 0,5 mg/dL
teve evolugdo intra-hospitalar com maior pico na elevagao da
PCR e IRA, além de plaquetopenia mais intensa.

Apés o TAVI, a cinética da PCR em resposta ao
procedimento na primeira semana mostrou pico de elevacao
entre 72-96 horas, com valores ainda elevados até o sétimo
dia, semelhante a outros estudos.”' A cinética da PCR nos
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pacientes submetidos a TAVI por via TF é diferente daquela
encontrada na CTVA.

Tradicionalmente, o valor de pico de um biomarcador de
inflamagao é considerado a resposta inflamatéria méxima
obtida. No curto prazo, o valor de pico da PCR foi avaliado por
Krumsdorf et al.,” que observaram em andlise univariada que a
PCR = 10 mg/dL foi associada a maior mortalidade em 30 dias.
Esse achado no curto prazo nao foi confirmado por Ruparelia
et al.,” No longo prazo, o valor prognéstico da elevagao da
PCR nao foi ainda descrito. No presente trabalho encontrou-se
que o pico de PCR = 10mg/dL foi capaz de predizer 6bito no
primeiro ano (RR=3,74; p=0,009), entretanto esta variavel
nao foi fator independente.

Na presente casuistica, ndo foi encontrada associagao entre
alguns aspectos técnicos e o grau de inflamagao, como: o
nimero de corridas de rapid pacing ou o implante direto
(sem pré-dilatagdo por baldo antes do TAVI). Sinning et al.,'®
observaram correlacao entre SRIS e o niimero de corridas de
rapid pacing e/ou p6s-dilatagao. Rupareliaetal.” encontraram
PCR piconoterceiro dia mais elevado entre aqueles com pré-
dilatagao [11,0 (0,8) mg/dL vs 5,1 (0,3) mg/dL; p < 0,001).

Neste estudo, os fatores preditores independentes pés-
operatérios de mau prognéstico em 1 ano foram a IRA e a
hemotransfusao volumosa (=4 UH), confirmado por outros
autores.””'® A mortalidade de causas CV (42%) foi quase
tao frequente quanto causas de 6ébito nao CV (58%), o que
também foi decrito do estudo PARTNER."
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Tabela 2 - Caracteristicas dos grupos dbito e sobreviventes em 1 ano
Caracteristicas Obito 1 ano n=19 Vivos 1 ano n=111 RR (IC 95%) Valor de p
Idade (anos) 84 (81-87) 83 (80-87) - 03
Sexo masculino 36,8% 54,1% - 0,2
IMC (kg/mz) 26,2 (22,6-27,4) 25,2 (22,5-30,1) - 0,8
IC CF NYHA IV 57,9% 38,7% - 0,1
Diabetes mellitus 42.1% 36,0% - 0,6
DAC 42,1% 36% - 0,6
DVP 26,3% 23,4% - 0,4
DPOC 15,8% 8,1% - 0,3
Escore STS (%) 17,9 (8,1-30,2) 8,1(4,7-17,1) 1,03 (1,01-1,06) 0,02
Creatinina inicial (mg/dL) 1,3 (0,8-1,5) 1,1(0,9-1,3) - 0,8
FEVE (%) 55 (31-73) 64 (50,5-73,0) 0,98 (0,95-1,00) 0,04
Hemoglobina inicial (mg/dL) 11,2 (10,2-12,9) 12,0 (10,6-13,3) - 0,4
Hemoglobina nadir (mg/dL) 8,1(7,4-9,9) 9,8 (8,4-10,9) 0,68 (0,49-0,94) 0,01
PCR inicial (mg/dL) 1,5 (0,2-2,8) 0,3 (0,2-0,9) 1,19 (1,06-1,34) <0,0001
PCR inicial >0,5 mg/dL 68,8% 29,1% 4,70 (1,63-13,5) 0,004
PCR pico pos-TAVI (mg/dL) 14,3 (6,0-16,2) 7,8 (5,1-11,1) 1,14 (1,06-1,22) <0,0001
SRIS 47,3% 41,8% - 0,6
1A0 pos TAVI>+2/4 5,3% 5,4% - 0,99
Complicagdo vascular maior 10,5% 4,5% - 0,2
Sangramento Maior 26,3% 20,7% - 0,2
Risco a vida 26,3% 4,5% 7,85 (2,62-23,5) <0,001
Hemotransfusio 2a3UH 15,8% 5,5% 4,3 (1,20-15,5) 0,02
>4 UH 26,3% 3,6% 9,4 (3,24-27,2) <0,001
Estagio | 52,6% 58,2% 8,2 (3,0-23) <0,001
IRA Estagio Il 10,5% 1,8% 14,4 (2,9-72) 0,001
Estagio Il 53 0,9 14,7 (1,8-123) 0,013
Novo marca-passo 42.1% 19,8% 2,72 (1.09-6,8) 0,03
IC CF NYHA Il 30 dias 38,5% 0,0% 66,8 (16-279) <0,001

RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; DAC:
doenga arterial coronariana; DVP: doenga vascular periférica DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; STS: Society of Thoracic Surgeons; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa ; IAo: insuficiéncia adrtica; SRIS: sindrome
da resposta inflamatoria sistémica; CF: classe funcional; TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter (transcatheter aortic valve implantation); UH:
unidade de hemécias. Foram aplicados os testes de Mann-Whitney (varidveis numéricas) e qui-quadrado ou exato de Fisher (varidveis categéricas).

Tabela 3 — Analise multivariada segundo a regressao de Cox para 6bito em 1 ano

Variaveis no modelo Coeficiente EP RR 1C 95% Valor de p
IRA 1,983 0,624 7,43 2,1-247 0,001
PCR inicial >0,5 mg/dL 1,422 0,577 4,15 1,3-12,9 0,01
Hemotransfusdo >4 UH 1,543 0,649 4,68 1,3-16,7 0,02

EP: erro-padréo do coeficiente; RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa; UH: unidade de

hemacias. Método de selegdo de variaveis utilizado: stepwise forward
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Figura 2 - Sobrevivéncia em 1 ano estratificada por (A) presenga de IRA, (B) PCR inicial >0,5 mg/dL e (C) hemotransfusdo> 1 UH. PCR: proteina C-reativa;
IRA: insuficiéncia renal aguda; UH: unidade de hemécias.
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Tabela 4 - Analise multivariada segundo a regressao de Cox para 6bito em 1 ano nos pacientes com alta hospitalar

Variaveis no modelo coeficiente EP RR 1C 95% Valor de p
IC CF NYHA 111 30 dias 33 1,0 27,5 3,8-199 0,001
Sexo masculino -4.1 1,3 0,02 0,001-0,23 0,002
Novo marca-passo 2,3 0,8 10,2 2,0-52,3 0,005
PCR inicial >0,5 mg/dL 2,1 0,8 8,9 1,6-48,0 0,01

EP: erro-padrao do coeficiente; RR: razao de risco; IC: intervalo de confianga. IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: proteina C-reativa; UH: unidade de
hemadcias. Método de selegdo de variaveis utilizado: stepwise forward.

Tabela 5 - Caracteristicas dos grupos com PCR inicial>0,5 mg/dL e<0,5 g/dL

Caracteristicas PCR inicial_> 0,5 mg/dL PCR inicial_é 0,5 mg/dL Valor de p
n=46 n=84
Idade (anos) 84 (80-88) 83 (80-87) 0,3
Sexo masculino 53,7% 48,7% 0,6
IMC (kg/m?) 25,5 (23,3-27,2) 25,3 (22,2-30,1) 0,7
IC CF NYHA IV 61,0% 29,5% 0,001
Diabetes mellitus 31,7% 38,5% 0,5
DAC 58,5% 51,3% 0,4
DVP 26,8% 23,1% 0,6
DPOC 14,6% 5,1% 0,09
Escore STS (%) 18,8 (7,7-26,6) 6,9 (4,2-15,3) 0,001
FEVE (%) 60 (44-68) 66 (52-74) 0,3
Creatinina inicial (mg/dL) 1,3 (0,9-1,5) 1,1(0,9-1,3) 0,06
Hemoglobina inicial (mg/dL) 11,8 (10,0-13,2) 12,1 (10,9-13,3) 0,2
Hemoglobina nadir (mg/dL) 9,3 (8,0-10,9) 9,9 (8,4-10,6) 0,5
Plaquetas inicial (x10%/mm?) 200 (145- 287) 194 (165-226) 0,4
Plaquetas nadir (x10%/mm?) 149 (101-192) 125 (102-152) 0,04
Pico de PCR (mg/dL) 11,5 (6,5-14,8) 7,2 (4,6-10,3) 0,002
IAo pos TAVI>+2/4 2,4% 6,4% 0,6
Sangramento Maior 14,6% 25,6% 02
Risco a vida 9,8% 6,4%
Hemotransfusao 2a3UH 9.8% 3.8% 0,4
>4 UH 7,3% 6,4%
Sem IRA 66,7% 80,8%
Estagio | 25,6% 17,9%
IRA 0,04
Estégio Il 7,7% 0%
Estagio Il 0% 1,3%
SRIS 47,5% 42,3% 0,6
Novo marcapasso 26,8% 21,8% 0,6

IMC: indice de massa corporal; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; CF: classe funcional; DVP: doenga vascular periférica;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; STS: Society of Thoracic Surgeons ; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PCR: proteina
C-reativa; TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter; IAo: insuficiéncia adrtica; IRA: insuficiéncia renal aguda; SRIS: sindrome da resposta
inflamatéria sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; UH: unidade de hemdcias. Foram aplicados os testes de Mann-Whitney (varidveis numéricas)
e qui-quadrado ou exato de Fisher (varidveis categdricas).
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A avaliacao de fatores prognésticos relativos ao TAVI
tem inGmeras implicacées que estdo relacionadas desde
a estratégia cirlrgica até a avaliagao da futilidade do
procedimento. A contribuigao deste trabalho pode auxiliar
outros estudos na comparagdo de técnicas e préteses
valvares. E importante ressaltar que as préteses utilizadas
neste estudo ja foram substituidas por novas versoes, que
necessitam bainhas introdutoras menores, em um curto
periodo de tempo, o que deverd reduzir complicages
vasculares. Portanto, este estudo poderd servir como
parametro para futuras comparagoes.

O presente estudo tem limitaces relacionadas a natureza
observacional, retrospectiva e ndo consecutiva de seu desenho.
Embora a casuistica represente umas das maiores experiéncias
nacionais unicéntricas, o tamanho da amostra é pequeno,
se comparado a estudos internacionais multicéntricos, e
a avaliagdo de eventos CVs ndo contou com centro de
adjudicagao de eventos. A dosagem do PCR e do BNP no
seguimento apos alta poderia esclarecer a relagao entre IC e
inflamagao valvar, assim como o potencial papel inflamatério da
permanéncia dos folhetos valvares nao ressecados que ficaram
encarcerados pela prétese valvar implantada.

Conclusoes

A PCR >0,5 mg/dL pré-TAVI estd presente em um tergo
dos casos e mostrou-se fator preditor independente de
mortalidade no primeiro ano, assim como a ocorréncia
de IRA e hemotransfusées volumosas. O pico de PCR
ocorre entre o terceiro e o quarto dias pos-TAVI e, quando

Referéncias

1. Brasil. Presidéncia da Repblica. Secretaria de Direitos Humanos.
Secretaria Nacional de Promogao Defesa dos Direitos Humanos.
[Internet]. Dados sobre o envelhecimento no Brasil. [acesso em 2016
set. 21]. Disponivel em: <http://www.sdh.gov.br/assuntos/pessoa-idosa/
dados-estatisticos/ DadossobreoenvelhecimentonoBrasil.pdf>

2. Franceschi C, Campisi J. Chronic inflammation (inflammaging) and its
potential contribution to age-associated diseases. ] Gerontol A Biol Sci
Med Sci. 2014;69(Suppl 1):54-9.

3. WulC, Lin CC, Hsiung CA. Emergingroles of frailty and inflammaging in risk
assessment of age-related chronic diseases in older adults: the intersection
between aging biology and personalized medicine. Biomedicine (Taipei).
2015;5(1):1.

4. Otto CM, Kuusisto J, Reichenbach D, Gown A, O'Brien KD. Characterization
of the early lesion of ‘degenerative’ valvular aortic stenosis. Histological
and immunohistochemical studies. Circulation. 1994;90(2):844-53.

5. Mazzone A, Epistolato MC, De Caterina R, Storti S, Vittorini S, Sbrana
S, et al. Neoangiogenesis, T-lymphocyte infiltration, and heat shock
protein-60 are biological hallmarks of an immunomediated inflammatory
process in end-stage calcified aortic valve stenosis. ] Am Coll Cardiol.
2004;43(9):1670-6.

6. Kappetein AP Head SJ, Généreux P, Piazza N, van Mieghem NM, Blackstone
EH, et al. Updated standardized endpoint definitions for transcatheter
aortic valve implantation: the Valve Academic Research Consortium-2
consensus document. ] Am Coll Cardiol. 2012;60(15):1438-54.

7. Sinning JM, Wollert KC, Sedaghat A, Widera C, Radermacher MC,
Descoups C, et al. Risk scores and biomarkers for the prediction of
1-year outcome after transcatheter aortic valve replacement. Am Heart .
2015;170(4):821-9.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1018-1027

atinge = 10 mg/dL, se correlacionou com maior mortalidade
em 1 ano, embora seja dependente de outros fatores como
IRA e hemotransfusao.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Sousa ALS, Carvalho
LAF, Salgado CG, Fagundes FES, Mesquita ET; Obtengao de
dados: Sousa ALS, Carvalho LAF, Salgado CG, Oliveira RL,
Lima LCCL, Mattos NDFG, Fagundes FES, Colafranceschi
AS; Analise e interpretagao dos dados: Sousa ALS,
Carvalho LAF, Fagundes FES, Colafranceschi AS, Mesquita
ET, Andlise estatistica: Sousa ALS, Oliveira RL; Obtencao
de financiamento: Sousa ALS; Redacao do manuscrito e
Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Sousa ALS, Mesquita ET.

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Este artigo € parte de tese de doutorado de Andre Silveira
Sousa pela Pés-graduagdo de Ciéncias Cardiovasculares da
Universidade Federal Fluminense.

8. Cappabianca G, Paparella D, Visicchio G, Capone G, Lionetti G, Numis
F etal. Preoperative C-reactive protein predicts mid-term outcome after
cardiac surgery. Ann Thorac Surg. 2006;82(6):2170-8.

9. Krumsdorf U, Chorianopoulos E, Pleger ST, Kallenbach K, Karck M,
Katus HA, et al. C-reactive protein kinetics and its prognostic value
after transfemoral aortic valve implantation. J Invasive Cardiol.
2012;24(6):282-6.

10. Stahli BE, Grunenfelder ), Jacobs S, Falk V, Landmesser U, Wischnewsky
MB, et al. Assessment of inflammatory response to transfemoral
transcatheter aortic valve implantation compared to transapical and
surgical procedures: a pilot study. J Invasive Cardiol. 2012;24(8):407-11.

11. Villacorta H, Masetto AC, Mesquita ET. C-reactive protein: an inflammatory
marker with prognostic value in patients with decompensated heart failure.
Arq Bras Cardiol. 2007;88(5):585-9.

12. Jensen J, Ma LP, Fu ML, Svaninger D, Lundberg PA, Hammarsten O.
Inflammation increases NT-proBNP and the NT-proBNP/BNP ratio. Clin
Res Cardiol. 2010;99(7):445-52.

13. Franceschi C, Capri M, Monti D, Giunta S, Olivieri F, Sevini F, et al.
Inflammaging and anti-inflammaging: a systemic perspective on aging
and longevity emerged from studies in humans. Mech Ageing Dev.
2007;128(1):92-105.

14. BarronE, LaraJ, White M, Mathers JC. Blood-borne biomarkers of mortality
risk: systematic review of cohort studies. PloS One. 2015;10(6):e0127550.

15. Ruparelia N, Panoulas VF, Frame A, Ariff B, Sutaria N, Fertleman M, et al.
Impact of clinical and procedural factors upon C-reactive protein dynamics
following transcatheter aortic valve implantation. World J Cardiol.
2016;8(7):425-31.


http://www.sdh.gov.br/assuntos/pessoa-idosa/dados-estatisticos/
http://www.sdh.gov.br/assuntos/pessoa-idosa/dados-estatisticos/

Sousa et al.
Proteina C-reativa no TAVI

Artigo Original

16.

SinningJM, Scheer AC, AdenauerV, Chanem A, Hammersting| C, Schueler R, etal.
Systemicinflammatory response syndrome predicts increased mortality in patients
after transcatheter aortic valve implantation. Eur Heart). 2012;33(12):1459-68.

. Tchetche D, Van der Boon RM, Dumonteil N, Chieffo A, Van Mieghem NM,

Farah B, etal. Adverse impact of bleeding and transfusion on the outcome post-
transcatheter aortic valve implantation: insights from the Pooled-RotterdAm-
Milano-Toulouse In Collaboration Plus (PRAGMATIC Plus) initiative. Am Heart ).
2012;164(3):402-9.

18.

19.

Seiffert M, Conradi L, Terstesse AC, Koschyk D, Schirmer J, Schnabel
RB, et al. Blood transfusion is associated with impaired outcome after
transcatheter aortic valve implantation. Catheter Cardiovasc Interv.
2015;85(3):460-7.

Svensson LG, Blackstone EH, Rajeswaran J, Brozzi N, Leon MB, Smith CR,
etal; PARTNER Trial Investigators. Comprehensive analysis of mortality
among patients undergoing TAVR: results of the PARTNER trial. ] Am Coll
Cardiol. 2014;64(2):158-68.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(5):1018-1027

1027



