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REVISAO SISTEMATICA

Dossié de valor de Ecocardiograma Transesofagico Tridimensional para pacientes

com insuficiéncia mitral importante.

Essa revisdo sistematica é fornecida por MAPES com propoésito de ser usado para
avaliacdo da técnica de Ecocardiograma Transesofagico Tridimensional para efeito de

incorporacdo no Sistema de Saude Suplementar.

A MAPES somente assegura a acuracia de qualquer parte dessa revisdo sistematica se

utilizada unicamente no contexto do documento como um todo.

Essa revisdo sistematica foi preparada pela MAPES através do seu Departamento de
Economia da Saude e Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econdémicos

realizados globalmente.
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1

REVISAO SISTEMATICA

A cirurgia cardiaca é a abordagem mais realizada em pacientes com
insuficiéncia mitral. Dessa forma, a ecocardiografia transesofagica
tridimensional (ETE 3D) desempenha um papel fundamental no planejamento
da estratégia de tratamento cirurgico. Assim, foi realizada uma revisao
sistematica com o intuito de comparar ETE 3D com ETE 2D nos desfechos de
acuracia, especificidade e sensibilidade. Os estudos demonstraram que a
tecnologia tridimensional apresenta maiores beneficios em todos os desfechos

analisados quando comparado a alternativa bidimensional.

O presente documento segue as recomendacfes preconizadas nos documentos

expedidos pelo Ministério da Satide 1, os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo

sistematica, apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e

forca de recomendacéo.

2.1. Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi

norteado pelo seguinte acronimo PICOS:

Quadro 1. Acrénimo PICOS.

P Paciente (patient) Pacientes com insuficiéncia mitral importante de etiologia
primaria com indicagdo de tratamento cirdrgico.

I Intervencdo (intervention) | Ecocardiograma Transesofagico Tridimensional

C Comparador (comparator) | Ecocardiograma Transesofadgico Bidimensional, Inspecdo
cirtrgica

] Desfecho (outcome) Acurécia
Sensibilidade
Especificidade

S Tipo de estudo (study) Estudos transversais e revisdes sistematicas de estudos de
acuracia




2.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos contemplados pelo acronimo PICOS acima definido;
analises ndo comparativas, cartas ao editor, revisdes ndo sistematicas e outros formatos
de artigos que ndo possuiam dados suficientes para extracdo, como descricdo da
populacéo e desfechos de interesse foram excluidos.

2.3. Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos
cientificos. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de
publicacdes °, com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por
estes motivos Embase néo foi buscada.

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos
para populacdo, intervencdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo
linguagem das respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados, quando

disponiveis.

2.4. Extracdo de dados e avaliacdo das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico
revisor. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também
foram extraidos. Como parte de um processo de validacdo, os extratos coletados dos
estudos foram destacados e registrados em copias PDF das publicacfes. As mesmas
foram verificadas independentemente por um segundo revisor. Os documentos PDF estdo
disponiveis mediante solicitacéo.

A avaliacdo do risco de viés nos estudos foi feita utilizando o Critical Appraisal

Checklist for Diagnostic Test Accuracy Studies®.

2.5. Resultados das buscas

A revisdo sistematica identificou 302 registros depois de remocéao de duplicidades,
sendo que 287 foram considerados irrelevantes durante a triagem. Dos 15 estudos



incluidos, todos sao estudos transversais, publicados entre 2006 e 2015 que compararam

ETE 3D ao menos com o ETE 2D (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos, em ordem decrescente de publicacéo.

N estudos

Estudo (N pacientes) Populacdo Desfechos avaliados
Mori 20157 86 Pacientes com prolapso mitral degenerativo pés-cirurgia Impacto de Ecocardiograma Transeofagico Tridimensional em cirurgia
de reparacdo da valvula mitral

Tsai 20138 168 Regurgitacdo mitral pré-cirurgico Acuracia na identificacdo de lesdes

Izumo 2013° 102 Regurgitacdo mitral severa pré-cirlrgico Acuracia da largura da lacuna de prolapso da valvula mitral

Hien 2012%° 56 Pacientes com regurgitacdo mitral pré-cirdrgico Area da vena contracta, area de regurgitacio efetiva

De Agustin 33 Pacientes com regurgitacdo mitral degenerativa ou Volume regurgitante e area de superficie de isovelocidade proximal

20121 regurgitacdo mitral funcional pré-cirirgico

Biaggi 2012%2 50 Pacientes que realizaram cirurgia de reparo de prolapso da Acurdcia na avaliagdo quantitativa da anatomia da valvula mitral e
valvula mitral prolapso da valvula mitral

La Canna 222 Pacientes com prolapso da valvula mitral identificado pos- Acurdcia na identificacdo do prolapso da véalvula mitral

20117 cirurgia

Chen 2011%* 56 Pacientes com regurgitacdo mitral devido a prolapso da Acuracia na identificacdo do prolapso da vélvula mitral e ruptura de
valvula pré-cirurgico corda tendineas

Zekry 2011%° 40 Pacientes diagnosticados para reparacédo da valvula mitral pré-  Acurécia na identificagdo da regurgitacdo mitral
cirurgia

Shanks 20106 30 Pacientes com regurgitacdo mitral pré-cirurgia Acurcia na quantificacdo de regurgitacdo mitral

Singh 2009% 13 Pacientes encaminhados para cirurgia para reparacao de Acuracia na localizacdo e dimenséao do defeito na valvula.
regurgitacdo paravalvular protética.

Grewal 2009%8 42 Pacientes com indicagdo para cirurgia de reparo da valvula Viabilidade na identificacdo da valvula mitral
mitral

Manda 2008*° 18 Pacientes com valvula mitral comprometida indicados para Avaliacdo do segmento de valvula mitral individual associada a ruptura
cirurgia de regurgitacéo mitral de cordas

Garcia-Orta 81 Pacientes com indicagdo de reparo cirdrgico para regurgitacdo  Acuracia no diagnostico da lesdo e anatomia da valvula mitral

2008%° mitral severa

Pepi 2006 112 Pacientes com regurgitacdo mitral severa pré-cirurgia Acurdcia na identificacdo da lesdo e anatomia da valvula mitral
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2.6. Avaliacdo critica dos registros selecionados
A avaliagéo do risco de viés nos estudos foi feita utilizando o Critical Appraisal

Checklist for Diagnostic Test Accuracy Studies®. A Tabela 2 apresenta os resultados da
analise critica realizada nos 15 estudos, com as respostas do questionario utilizado. Dentre
os estudos avaliados, 14 deles apresentaram uma resposta positiva para 8 das 10 questdes
avaliadas, e trés estudos tiveram uma pontuacdo de 7. Os dois estudos de menor
pontuacdo foram Mori et al.” onde os pacientes ndo receberam a mesma referéncia pois
foram subdivididos em grupos e avaliados com tecnologias diferentes. Grewal et al'® e
Ashikhmina et al. 22 ndo tiveram seus resultados interpretados pelos investigadores sem
0 conhecimento da referéncia por se tratar de um estudo retrospectivo, de forma que

receberam uma avaliacdo negativa nestes topicos.



Tabela 2. Resultados Critical Appraisal Checklist for Diagnostic Test Accuracy Studies.

Mori Tsai lzumo Hien De Biaggi La Chen Zekry  Shanks Singh Grewal Manda Garcia- Pepi
20157  2013° 2013° 20121 Agustin 201212 Canna 2011 2011% 201016 2009% 200918 20081° Orta 20062
20121 20111 2008%°
1. Foi uma amostra N N N N N N N N N N N N N N N
consecutiva ou aleatdria de
pacientes inscritos?
2. O design de caso controle foi S S S S S S S S S S S S S S S
evitado?
3. O estudo evitou exclusdes S S S S S S S S S S S S S S S
inapropriadas?
4. Os resultados do teste de S S S S S S S S S S S N S S S

indice foram interpretados
sem o conhecimento dos
resultados do padrao de
referéncia?

5. Se um limiar foi usado, ele N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
foi pré-especificado?

6. O padréo de referéncia é S S S S S S S S S S S S S S S
capaz de classificar
corretamente a condicéo-
alvo?

7.  Os resultados padrédo de S S S S S S S S S S S S S S S
referéncia foram
interpretados sem o
conhecimento dos resultados
do teste de indice?

8. Houve um intervalo S S S S S S S S S S S S S S S
adequado entre o teste de
indice e o padréo de
referéncia?

9. Todos os pacientes N S S S S S S S S S S S S S S
receberam o mesmo padréo
de referéncia?

10. Todos os pacientes foram S S S S S S S S S S S S S S S
incluidos na analise?
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2.7. Sintese das evidéncias cientificas

Em pacientes que apresentam insuficiéncia mitral severa de diferentes etiologias,
tem-se como procedimento padrdo para o tratamento da doenca o reparo da valva mitral
por via cirargica. Dessa forma, a avaliacdo precisa da etiologia da regurgitacdo mitral e a
morfologia do aparato mitral sdo de extrema importancia para determinar a estratégia
cirtrgica ideal, incluindo abordagem cirurgica e melhorar o resultado p6s-operatorio.

Para o desfecho de identificacdo e acuracia da lesdo mitral foram identificados 15
estudos:

Mori et al.” conduziu um estudo com 86 pacientes, onde 39 pacientes foram
avaliados apenas com o Ecocardiograma Transesofagico Bidimensional (ETE 2D) e 47
pacientes foram avaliados adicionalmente com o Ecocardiograma Transesofagico
Tridimensional (ETE 3D) que identificou que o prolapso comissural foi mais
frequentemente observado no grupo ETE 3D do que os do grupo com ETE 2D, embora
ndo houvesse diferenca significativa no nimero de pacientes com prolapso anterior e
posterior, doenca de Barlow tradicional e endocardite. Quanto aos parametros
ecocardiograficos convencionais pré-operatorios, ndo houve diferencas significativas nas
dimensGes atrial esquerda, diastolica ventricular esquerda e sistolica ventricular esquerda.

Tsai et al.® realizaram um estudo com 168 pacientes que apresentavam
regurgitacdo mitral. Destes pacientes 25 (14,9%) tinham jatos centrais e 143 pacientes
(85,1%) tinham jatos excéntricos. Entre 143 pacientes com jatos excéntricos, 47 pacientes
(32,9%) tinham jatos excéntricos livres e 96 (67,1%) pacientes tinham jatos muito
excéntricos. ETE 3D diagnosticou a gravidade e localizacdo das lesdes de regurgitacdo
mitral corretamente em 100% dos pacientes, ja 0 ETE 2D apresentou erros diagnosticos
significativos em 9 pacientes (9,4%, p <0,001) com regurgitacdo mitral com jatos muito
excéntricos. Esses nove pacientes apresentavam lesdes nas duas clspides mitrais, que
foram perdidos durante a avaliagdo com ETE 2D.

Izumo et al.® realizaram um estudo que comparou o orificio do prolapso da valvula
mitral utilizando ETE 2D e ETE 3D. Como resultado, os orificios e larguras medidas por
ETE 2D foram subestimadas em comparagéo para aqueles medidos por ETE 3D (lacuna
4,4+2,7 vs 6,1+ 3,0 mm, largura 13+ 5 vs 16+ 7 mm, respectivamente, p <0,001).

Hien et al.2® realizaram um estudo que teve como intuito comparar area da vena

contracta e area de regurgitacdo efetiva utilizando ETE 2D e 3D. A area de regurgitagao



efetiva média calculada a partir do ETE 2D foi 0,701 + 0,618 cm? (p = 0,322) e ndo
diferiram significativamente da &rea da vena contracta (p = 0,322). Para ETE 3D a area
de regurgitacéo efetiva foi de 0,335 + 0,231 cm?, que foi significativamente menor que o
area da vena contracta (p <0,001).

Biaggi et al.'?> conduziram um estudo em que o foram analisados o nimero de
segmentos, alturas e dimens6es dos prolapsos, utilizando ETE 2D e 3D e comparado 0s
achados cirargicos em 50 pacientes. Foi possivel observar que ETE 3D foi mais preciso
(precisdo variando de 92% a 100%) do que o0 ETE 2D (precisdo variando de 80% a 96%)
na identificacdo de segmentos prolapsados. Os resultados séo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Deteccéo de patologia da valvula mitral por ETE 2D e ETE 3D comparados com achados
cirurgicos no estudo de Biaggi et al.

Sensibilidade Especificidade Acuracia
(%) (%) (%)
Segmento do prolapso Achados 2D 3D 2D 3D 2D 3D
cirdrgicos

P1 13 (26%) 85 100 84 97 84 98
P2 40 (80%) 100 100 80 90 96 98
P3 34 (68%) 76 100 88 81 80 94
Al 7 (14%) 100 100 88 95 90 96
A2 28 (56%) 79 100 100 100 88 100
A3 26 (52%) 73 100 96 96 84 98
Ca 7 (14%) 86 100 95 98 94 98
Cp 19 (38%) 53 95 97 90 80 92
Prolapso de segmento 12 (24%) 83 92 76 100 78 98
Unico
Prolapso do folheto 34 (68%) 74 100 94 100 80 100
anterior
Prolapso de folheto 30 (60%) 70 100 95 95 80 98
duplo
Prolapso de todos os 8 6 (12%) 100 100 95 98 96 98
segmentos
Calcificagdo anular 10 (20%) 70 56 88 98 84 90
Flail mitral valve 33 (66%) 85 94 71 88 80 92
Ruptura de cordoalha 31 (61%) 81 81 79 83 80 82

De Agustin et al.'* compararam os achados de area de regurgitacdo efetiva,
volume regurgitante e a area de isovelocidade proximal entre ETE 2D e 3D. Tanto a area
de regurgitacdo efetiva e volume regurgitante avaliados pelo método 3D apresentaram
melhores correlagdes do que quando avaliados por ETE 2D. O método bidimensional
apresentou uma subestimacdo significativa da area de regurgitacdo efetiva e volume

regurgitante, particularmente na avaliacdo de jatos excéntricos. 42,8% de pacientes
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tiveram diagnosticos subestimados utilizando a técnica 2D, comparado a apenas 7,1% de
discordancia de diagnostico pela técnica 3D.

O estudo de La Canna et al.*® comparou os achados de ETE 2D e 3D com achados
cirurgicos e observou que em analise para ETE 3D, foram identificados prolapso em 204
pacientes (92%), mais preciso do que ETE 2D que teve 78% de precisdo. Mesmo entre
0s 60 pacientes com prolapso complexo (mais de um segmento ou lesdes comissurais), 0
ETE 3D identificou corretamente 58 (96,5%) comparado a 42 (70%), 31 (52%) e 21
(35%) detectados por ETE 2D (p <0,0001).

O estudo realizado por Chen et al.}* avaliou a sensibilidade geral, a especificidade,
a preciséo, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo da deteccdo de prolapso
da valvula mitral utilizando ETE 2D e ETE 3D. A avaliacdo comparativa revelou que
todos os desfechos e segmentos avaliados pelo ETE 3D foram melhores que ETE 2D,
exceto a sensibilidade do folheto anterior, segmento Al, que foi equivalente. A maior
sensibilidade do ETE 3D foi obtida nos segmentos A2, A3, P1, P2 e P3 e atingiu 100%
de sensibilidade. O procedimento também alcangou a maior especificidade (100%) nos
folhetos Al, A2, P1 e P2. Os folhetos centrais (A2, P2) apresentaram tanto uma alta
sensibilidade quanto especificidade quando avaliadas pelo ETE 3D. Os resultados sdo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Comparacdo do ETE 2D e ETE 3D na detec¢do do segmento da valvula mitral no estudo
de Chen et al.

Sensibilidade  Especificidade  Acurécia VPP VPN

(%) (%) (%) (%) (%)
Caracteristica 2D 3D 2D 3D 2b 3 2D 3D 2D 3D
Al 75 75 98 100 96 100 75 100 98 100
A2 75 100 93 100 88 100 80 100 90 100
A3 80 100 94 98 91 98 73 91 96 100
P1 75 100 98 100 95 100 86 100 96 100
P2 97 100 96 100 96 100 97 100 96 100
P3 94 100 91 96 93 98 91 96 94 100
A total 77 100 95 99 92 99 77 97 95 100
P total 92 100 96 99 95 99 94 99 95 100
Total 87 100 96 99 93 99 83 98 95 100
Envolvimento de folheto duplo 81 100 95 100 91 100 87 100 93 100
Envolvimento de multisegmento 67 100 94 96 89 96 67 82 94 100
Ruptura de cordoalha 92 97 89 94 91 96 9 97 84 94

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; A = folheto anterior; P = folheto posterior.



O estudo realizado por Zekry et al.*> comparou o uso de ETE 3D e ETE 2D para
identificacdo do prolapso e localizacdo especifica da patologia da valvula. No quesito
identificacdo do prolapso, houve uma acurécia de 100% entre as duas modalidades
avaliadas. Apenas folheto anterior (A2) ndo foi identificado por nenhuma modalidade.
No geral, ETE 3D teve a melhor concordancia na identificacdo de prolapso do folheto.
ETE 2D e ETE 3D tiveram um desempenho similar identificando um prolapso ou um
folheto, sem aprofundar a localizagéo.

Na avaliacdo de localizacdo dos prolapsos o ETE 3D apresentou sensibilidade
intermediaria e a melhor especificidade e precisdo geral. Em geral, o ETE 3D forneceu
melhor precisdo na localizacdo e identificacdo da patologia dos segmentos da valva
mitral. No geral, ETE 3D apresentou maior e nivel estatisticamente significante de
concordancia com o achado cirurgico.

O estudo de Shanks et al.'® comparou a acurécia entre ETE 2D e 3D na medigio
da éarea regurgitante efetiva e volume regurgitante. ETE 2D subestimou a &rea
regurgitante efetiva por uma média de 0,13 cm?. Além disso, subestimou o volume
regurgitante em 21,6% quando comparado com o ETE 3D. J& o ETE 3D subestimou o
volume regurgitante em apenas 1,2% gquando comparado com os resultados apresentados
na ressonancia magnética.

O estudo de Singh et al.}” em todos os pacientes, o ETE 3D foi capaz de fornecer
mais informac@es sobre a localizacdo e tamanho do defeito em comparacdo com o ETE
2D, resultando em uma localizacdo mais precisa do defeito e uma estimativa do tamanho
que se aproximou muito mais com os achados cirurgicos.

Grewal et al.!8 realizaram um estudo que comparou as técnicas de ETE 2D e 3D
na avaliacdo das patologias da valvula mitral. A patologia predominante foi corretamente
identificada em 98% de pacientes com ETE 3D e em 90% pacientes com ETE 2D (p=
0,56). ETE 3D foi superior na identificacdo do segmento valvar afetado, envolvendo
particularmente os segmentos A2, A3, P1 e P3. Isso foi estatisticamente significativo para
todos esses segmentos, exceto P3 (p = 0,07). A acurécia diagndstica geral da imagem por
ETE 3D foi demonstrada ser maior do que por ETE 2D em relacao & doenga que acomete
as duas cuspides. A precisdo geral do diagndstico de detectar uma ruptura de cordoalha

foi semelhante as duas técnicas.



O estudo realizado por Manda et al.'® avaliou o diagndstico prolapso de valvula
mitral e de ruptura de cordoalhas. ETE 2D foi capaz para diagnosticar o segmento de
prolapso, segmento de ruptura e ruptura de cordoalhas corretamente em apenas 9 dos 18
pacientes quando comparados aos achados cirurgicos. Por outro lado, ETE 3D identificou
0 segmento prolapsado, segmento de ruptura e ruptura de cordoalhas corretamente com
o0s achados cirurgicos em 16 de 18 pacientes.

Garcia-Orta et al.?® compararam os resultados do uso de ETE 3D e 2D com 0s
achados cirurgicos. Houve uma alta concordancia tanto para 2D quanto para 3D (88% e
100% respectivamente) com os diagnosticos via ETE e achados cirargicos nos segmentos

envolvidos. Os resultados sdo demonstrados na tabela 5.

Tabela 5. Concordancia entre ETE 2D e 3D com achados cirurgicos por segmento no estudo de
Garcia-Ortaetal.

Concordancia, % ETE 2D ETE 3D p
Al 94,2 100 0,04

A2 92,8 94,7 ns

A3 92,8 91,3 ns

P1 92,9 94,2 ns

P2 98,5 100 ns

P3 88,5 89,6 ns
Comissuras 66,6 89,6 0,02
Perfuracdo da valvula 100 100,0 ns
Dilatagédo anular 85,0 86,0 Ns
Ruptura de cordoalha 88,0 94,0 ns

O estudo realizado por Pepi et al.?> comparou o uso de ETE 2D e 3D com os
achados cirdrgicos em pacientes que passaram por cirurgia de reparo da valvula mitral.
Os resultados de acurécia, sensibilidade e especificidade comparando as técnicas sdo

apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Detec¢éo das patologias no estudo de Pepi et al.

Sensibilidade (%0) Especificidade (%) Acuracia (%)
Folheto mitral posterior
ETE 2D 83 83 83
ETE 3D 97 92 96
Folheto mitral anterior
ETE 2D 72 97 91

ETE 3D
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Folheto mitral anterior + posterior

ETE 2D 80 91 87
ETE 3D 96 95 96
Ruptura de cordoalha

ETE 2D 98

ETE 3D 100+ 94 98
Comissura antero-lateral

ETE 2D 54 95 89

ETE 3D 89 99 97
Comissura posteromedial

ETE 2D 66 90 82

ETE 3D 92 95 93

Diante das evidéncias cientificas disponiveis, ha um alto nivel de evidéncia para
afirmar que ETE 3D proporciona maior acurdcia, sensibilidade e especificidade quando
comparado ao ETE 2D.
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