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RESUMO

O implante transcateter de valvula adrtica (TAVI) é um procedimento da cardiologia
intervencionista e cirdrgica novo. Pesquisa e desenvolvimento de dispositivos
dedicados a TAVI € um campo excitante e dinamico a ser explorado por profissionais
envolvidos em inovagdes tecnoldgicas. O autor descreve nesta dissertagdo o primeiro
conceito de engenharia e a patente americana de uma nova proétese valvular aértica
percutanea. Dividida em duas partes para ser implantada por meio de um unico cateter
e de uma nova técnica intervencionista, este dispositivo tem como objetivo diminuir o
calibre da prétese e de seu sistema de entrega. Miniaturizagdo da valvula e do seu
sistema de entrega é provavelmente a melhor solugdo para reduzir morbidade e

mortalidade derivadas de complicagdes vasculares associadas a TAVI.

Palavras chave: Implante transcateter de valvula aortica, protese valvular adrtica

modular, técnica de implante, complicagcbes vasculares



ABSTRACT

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a new medical intervention. Research
on dedicated TAVI devices is an exciting and dynamic field to be explored by
professionals involved in technological innovation. The author describes in this paper
the first engineering concept and the US Patent of a new valve prosthesis. Divided in
two pieces to be separately implanted using a single catheter by means of an
innovative technique, this device aims at reducing prosthesis and delivery catheter
profile. Miniaturization of the valve and delivery system is probably the best solution
to reduce the morbidity and mortality that derive from vascular complications
associated to TAVI.

Key words: Transcatheter aortic valve implantation, modular aortic valve prosthesis,

implantation technique, vascular complications
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1 INTRODUGAO

O implante transcateter de valvula adrtica (TAVI) €, atualmente, estratégia
consagrada para o tratamento de estenose aortica (EA0) importante sintomatica. Mais
de 10 anos de estudos desde o primeiro procedimento e uma verdadeira revolugao
tecnologica foram necessarios para transformar uma ideia desacreditada em
realidade. Desde a sua concepcdo em 1989 e primeira publicacdo em 1992", seguida
do implante first-in-man?, ja foram realizados mais de 200.000 procedimentos de TAVI
no mundo com excelentes resultados e consequente aceitagao para seu uso clinico

rotineiro.

A diminuigdo do calibre dos sistemas de entrega das valvulas de implante
percutdneo tem sido o objetivo de muitas pesquisas e consequente grandes
investimentos no campo de dispositivos médicos. Relatamos a seguir uma nova
prétese valvular aértica, de desenho inovador, para implante transcateter. O desenho
da prétese, juntamente com uma inovadora técnica de implante, prevé pela primeira
vez na literatura o uso das duas faces de um cateter, interna e externa, permitindo
uma redugao do perfil do sistema de entrega do dispositivo para 11 French (F),

significativamente menor que os dispositivos atualmente disponiveis no mercado.



2 OBJETIVOS

1. Descrever um novo dispositivo valvular aortico para implante percutaneo e
sua técnica de implante.
2. Descrever projeto de engenharia para viabilidade do dispositivo.

3. Demonstrar a patente do novo dispositivo.

11
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ESTENOSE AORTICA

Uma valvula adrtica saudavel abre e fecha cerca de cem mil vezes a cada dia
e suporta aproximadamente 3,4 bilhdes de batimentos cardiacos durante o curso de
nossas vidas. A valvula adrtica é a via de saida de sangue do coragao para o resto do
corpo. A estenose aortica é o estreitamento anormal do orificio valvar, que reduz o
fluxo sanguineo, resultando em angina, dispneia e morte. Estenose adrtica pode ser
congénita ou adquirida e € a doenga valvar mais comum em paises desenvolvidos,
sendo a responsavel por 34% de todas as valvopatias (Euro Heart Survey)®. A
estenose adrtica degenerativa atinge estimadamente 2% dos individuos acima de 65
anos de idade, 3% dos acima de 75 anos e >4% dos acima de 85 anos de idade. Se
nao tratada, a doenca apresenta uma mortalidade de 50% em um ano apds o inicio

dos sintomas®”.

Nesta dissertacdo daremos enfoque ao subtipo de EAo mais comum, a
estenose adrtica degenerativa, alvo principal da relativamente nova modalidade de
tratamento, o implante valvular adrtico transcateter. A EAo degenerativa, que ocorre
tanto em valvulas tricuspides, como também e mais precocemente nas bicuspides, €
caracterizada pela calcificagao das bases dos folhetos valvares, com redug¢ao de sua
mobilidade, causando restricio em sua abertura porém sem fusdo de suas

comissuras.
3.1.1 Fisiopatologia da estenose aértica

O processo tecidual inicial que desencadeia a estenose aodrtica é subendotelial,
e ocorre na face adrtica dos folhetos, estendendo-se em diregdo a camada fibrosa
durante a sua evolugédo (figuras 1 e 2). O espectro da doenga parte de esclerose
aortica sem repercussdao hemodinamica até a estenose adrtica importante

sintomatica.
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Aortic side of valve

Early lesion

Late lesion ———=

Figura 1 - A) lesdo precoce sob folheto valvar adrtico, em sua face adrtica,
demonstrando acumulo de lipideos, células inflamatdrias e matriz extra-celular com
deslocamento da lamina elastica subendotelial (flecha); B) leséo tardia com maior
acumulo de elementos inflamatérios com deslocamento e fragmentagdo da lamina

elastica®.

A Valve Histology Showing Progression of the Disease

Initiating factors: Disease Progression: End-Stage Disease
Bicuspid valve Age and sex
Genetic factors Increased serum lipids 2 -~
Shear stress Increased blood pressure > ¥ sl
Diabetes and metabolic syndrome ~
Smoking

Oxidized LOL Macrophage

S, \’ """"""""""" eaesan?. ﬂ @ Inunud aﬂullm phmxn\nu-*‘/

7 Fibrodlast ~ Increased
Osteotinst m«m«kh

Aom( sclerosis Mild-to-moderate aortic stenosis. Severe aortic stenosis

0

0 0 0
1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 3 51 Mildto-moderate g

Normal Aortic sclerosis aortic stenosis Severe aortic stenosis
<2.5 m/sec 25-4.0 mfsec

Figura 2 - A) Evolugao do processo inflamatério e calcificante dos folhetos. B)
Evolucéo da doenca e diminuicdo do orificio valvar. C) Repercussdo hemodinamica®.
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O maior preditor para o desenvolvimento da EAo degenerativa é a presenga de
valva bicuspide congénita, doenca que acomete de 1% a 2% da populagéo, sendo
70% a 80% dos pacientes do sexo masculino. Porém, alguns fatores genéticos tém
relagdo com EAo em valvas tricuspides, como em agrupamentos geograficos
comprovados e polimorfismos ja estudados em grandes grupos de pacientes com a

doenca®’.

Os fatores de risco clinicos mais prevalentes associados a EAo degenerativa
s&o: idade avangada, sexo masculino, niveis elevados de lipoproteina (a) e colesterol

LDL, hipertensao arterial sistémica, tabagismo e baixa estatura®.

3.1.2 Alteragoes hemodinamicas e apresentagao clinica na estenose valvar
adrtica

A area valvar aértica (AVA) normal em um adulto varia entre 3,0 a 4,0 cm?, um
pouco menor que a via de saida do ventriculo esquerdo. Isso faz com que néo haja
resisténcia a saida de sangue da cavidade ventricular, observando-se pequenas
diferengas de pressao sistolica entre as cavidades envolvidas e velocidades de jato
entre 0,8 a 2,4 m/s.

Na estenose adrtica, com a diminuicdo da mobilidade dos folhetos e
consequente diminuigdo da area valvar, para se manter o débito cardiaco ocorre o
aumento da velocidade de jato a partir de 25-30% da diminuicdo da area valvar.
Naqueles pacientes com fungao ventricular prejudicada e com EAo, o aumento da
velocidade do jato sera menor em comparagao com pacientes com fungéo ventricular
normal. Os parametros necessarios para definicdo do grau de importancia da
estenose adrtica sdo a velocidade do jato na via de saida, o gradiente de presséo
transadrtico e a area valvar aértica® (tabela 1).

Nos achados de exame fisico encontramos o sopro ejetivo sistolico, mais
audivel em foco aortico, geralmente com irradiagdo para carotidas. Em pacientes
idosos podemos perceber o fendmeno de Gallavardin, quando o sopro irradia para o
apice cardiaco. O pulso é atrasado e diminuido (parvus et tardus) e em estados

avangados ocorre o ritmo em galope com quarta bulha.
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Achados ecocardiograficos (figura 3) em destaque sdo a calcificagdo dos
folhetos valvares com diminuicdo de sua mobilidade e menor AVA. A velocidade de
jato esta elevada, existe gradiente entre as camaras ventriculo esquerdo - aorta (VE-
Ao), ventriculo esquerdo com cavidade e fungdo normal, hipertrofia concéntrica do VE,
evidéncia de disfungao diastdélica e hipertensdo pulmonar.

Ezcgft:g:e Leve Moderada | Importante
Vel. de jato (m/s) <25m/s | 2.6-2.9 3.0-4.0 >4.0
Gradiente médio (mmHg) — <20°(<30%) | 20-40°(30-50%) | >40°(>50?)
AVA (cm?) — >1.5 1.0-1.5 <1.0

Tabela 1 - Dados hemodinamicos para definir gravidade de estenose valvar adrtica®.

a — Classificacado da European Society of Cardiology (ESC).
b — Classificagdo do American College of Cardiology (ACC).

AcK VTI = 1530 m
Vmox = 5.99 m/sec
Spitzengrodient = 143.8 mmHg
Mn Grod = 86,9 mmHg
Milllere Geschw = 4.499 m/sec

LW M2

|
]
|
|
|
|
|

Figura 3 - A) Valva adrtica com folhetos espessados, com mobilidade diminuida e

diminui¢cao de sua abertura; B) Doppler demonstrando velocidade de jato de 5,99 m/s;
C) Gradiente médio de 86,4 mmHg.
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3.1.3 Fluxo coronariano

Durante a evolugdo da doenca, com o aumento da massa ventricular, &
observada a desproporcéao fibra-vaso limitando a adequada perfusdo do miocardio.
Aproximadamente 50% dos adultos com EAo tém concomitantemente coronariopatia
aterosclerotica obstrutiva. Estes fatores, acrescidos a uma capilaridade coronariana
diminuida e ao aumento da presséo diastdlica final do ventriculo esquerdo, fazem com
que a a angina seja uma manifestacdo clinica comum nestes pacientes, mesmo

naqueles sem coronariopatia obstrutiva'.

3.1.4 Resposta ventricular esquerda frente a sobrecarga pressoérica

A resposta tipica do ventriculo esquerdo frente a EAo importante é o
espessamento das paredes ventriculares de forma simétrica, sem alterar o tamanho
de sua cavidade. Na miocardiopatia concéntrica ocorre um aumento no numero de
sarcOmeros em paralelo, aumento do tamanho do midécito e aumento do tecido
intersticial associado a fibrose. Tais alteragdes contribuem com a disfuncao diastdlica

associada a doencga valvar aortica.

Nem todos os pacientes com EAo sdo acometidos por hipertrofia miocardica,
que atinge cerca de 81% das mulheres e apenas 54% dos homens com estenose
adrtica importante'’. Nas mulheres é mais comum encontrarmos hipertrofia ventricular
concéntrica com cavidades pequenas, fungao sistolica preservada e disfungao
diastolica. O desencadeamento de fibrilagdo atrial pode piorar a sintomatologia de
insuficiéncia cardiaca por combinar 0 aumento da pressao diastdlica final do ventriculo

esquerdo a diminuigdo da fragado de ejegéao.

Com a evolugdo da doenca observa-se a diminuigdo de for¢a contratil do
coragao, com diminuicdo de sua fungao sistdlica e inicio de sintomatologia que varia

desde insuficiéncia cardiaca sistélica em estagios progressivos até sincope.
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3.1.5 Outras manifestagoes clinicas da estenose valvar aértica importante

A hipertensdo pulmonar (HP) é comum na estenose aodrtica importante
podendo ser leve a moderada em até 50% dos pacientes e importante em cerca de
15% 2,

Outro achado clinico comum €& a disfungdo plaquetaria com consequentes
sangramentos gastrointestinais e mucosos. Esta disfuncdo decorre do estresse
mecanico pelo qual passam as plaquetas ao cruzarem em fluxo turbilhonado a valva
estenosada. Quanto mais importante a estenose maior o grau de disfungéo
plaquetaria™.

3.1.6 Estenose aodrtica de baixo fluxo e baixo gradiente

Uma minoria de pacientes com EAo pode apresentar diminuicdo da AVA com
baixos gradientes sistolicos pela menor mobilidade dos folhetos consequente a um
baixo volume sistdlico, devido primariamente a disfungdo ventricular. Nestas
situagcdes deve ser feito o diagnostico diferencial entre EAo importante e disfungéo
ventricular com EAo leve a moderada. O exame de escolha para definir o diagnostico
€ a ecocardiografia de estresse com dobutamina ou nitroprussiato. Durante o exame
a AVA e a velocidade de jato devem ser reavaliadas. A EAo importante sera
confirmada frente a uma velocidade de jato de no minimo 4,0 m/s ou se a AVA
permanecer 1,0 cm? ou menos frente a um incremento na fragdo de ejecao de no
minimo 20%°. Estes pacientes tém comprovado beneficio apés a troca valvar.
Pacientes que n&o tém incremento em sua fragao de ejegao ou aumento da velocidade
de jato durante o teste com dobutamina apresentam progndstico ruim mesmo com

tratamento clinico ou cirurgico.

Alguns pacientes apresentam EAo importante de baixo fluxo com fracdo de
ejecao normal devido a hipertrofia ventricular com cavidade pequena e disfungéo
diastolica associada que limita o enchimento ventricular. Apesar da velocidade de jato
e o gradiente serem baixos, a AVA é pequena e sera o marcador isolado para a
definicdo de EAo importante. A hipertensdo arterial pode dificultar ainda mais esta

interpretacdo devido a elevada resisténcia vascular sistémica resultando em uma
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subestimacdo da doenca valvar. Nestes pacientes €& necessario reavaliar os

parametros hemodinamicos apds a normalizacdo da pressao arterial™®.

3.1.7 Evolugao clinica

A estenose aortica degenerativa evolui do estagio de esclerose aortica a EAo
importante em aproximadamente 5 - 9% dos pacientes em cerca de 5 a 8 anos, sendo

eles, em sua maioria, acima de 65 anos de idade® '°.

Durante a evolugao da doenga € esperado um aumento da velocidade de jato
de 0,36 m/s ao ano e um aumento do gradiente médio VE-Ao variando de 8 a 15
mmHg ao ano'®. A ecocardiografia € o exame mais importante quando da definicdo
da classificacdo e prognéstico da doenca e de eventuais discrepéancias clinico-

laboratoriais (figuras 4 e 5).

Sintomas sdo o marcador progndéstico mais importante em estenose aodrtica
moderada e importante. Enquanto assintomaticos, a evolugdo do paciente com
estenose aortica importante € favoravel. No entanto, uma vez sintomaticos, pacientes
com estenose aodrtica importante tém um progndéstico desanimador quando n&o
tratados. A média de sobrevida de pacientes que recusam cirurgia € de 2 anos, e a
sobrevida média de pacientes com estenose adrtica importante n&o tratada é de 20%
em 5 anos'’. A troca valvar aédrtica é seguida de melhora clinica de sintomas e
sobrevida. Fatores de mau prognostico pds-operatério sdo: idade avangada, fungéo
ventricular diminuida, a presenga de EAo de baixo gradiente e baixo débito, cirurgia

de emergéncia e disfuncdo renal'®*°.



Figura 4 - Sobrevida sem eventos comparativa entre pacientes
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Figura 5 - Sobrevida comparativa entre pacientes com diferentes fragdes de ejegao e

AVA?Z',

3.1.8 Tratamento da estenose aodrtica

Pacientes com EAo leve devem ser encorajados a manter o seu peso normal e

engajar-se em atividade fisica. Atividade fisica passa a ser contra-indicada apenas a

pacientes com EAo importante e, mesmo assim, esta contra-indicagado € restrita

apenas aquelas atividades extenuantes ou competitivas. Mudancas de habitos de vida

e controle de fatores de risco para doenca aterosclerética devem ser orientados nesta

populacdo de pacientes que tém incidéncia de doencga arterial coronariana (DAC)

associada em cerca de 40-50% dos individuos. A anticoagulagdo so € indicada na
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presenca de fibrilagdo atrial ou outras comorbidades que a fagam necessaria.
Profilaxia para endocardite em portadores de EAo ndo € mais indicada porém a

manutencao de boa higiene dentaria é fortemente recomendada?®.

Seguimento ecocardiografico € mandatorio em pacientes com estenose
aortica, sendo indicado controle anual em pacientes com EAo importante, a cada 1-2

anos em pacientes com EAo moderada e a cada 3-5 anos naqueles com EAo leve?.

O uso de estatinas para reduzir niveis lipémicos no intuito de conter a
progresséo de calcificagdo e consequente piora da doencga foi desacreditado apés
varios estudos demonstrarem a nao superioridade das estatinas em comparagdo com
placebo. O mesmo ocorre com os inibidores da enzima conversora da angiotensina.
Portanto, o uso destas classes de medicagdo continua tendo suas indicacdes

convencionais nestes pacientes.

Uma vez sintomatico (insuficiéncia cardiaca, angina ou sincope), o paciente
com estenose adrtica importante passa a ter indicagdo formal de intervencao sobre a
valva. O momento da intervengao cirurgica esta demonstrado no grafico esquematico

a seguir®:
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CF - classe funcional; FE - fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; RM - cirurgia de revascularizagdo do miocardio; Ao - aorta;
TE - teste de esforgo; HVE - hipertrofia de ventriculo esquerdo.

Figura 6 - Indicagdes de troca valvar aortica segundo a Diretriz Brasileira de
Valvopatias — SBC 2011, para manejo de pacientes com doenga cardiaca valvar®,

Apesar dos comprovados beneficios em termos de aumento de sobrevida e de

qualidade de vida nos pacientes submetidos a troca valvar, cerca de 30% dos

pacientes com EAo importante tém contra-indicagdo para cirurgia pelo seu risco

cirtrgico elevado, definidos pelos escores de risco cirtirgico (EuroScore®* e STS
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Score25), e/ou pela presenca de comorbidades. Para possibilitar um tratamento
adequado a estes pacientes com estenose adrtica importante sintomatica e risco
cirargico alto ou proibitivo, surgiu no armamentario terapéutico da cardiologia o

implante transcateter da valva adrtica (TAVI).
3.2 IMPLANTE TRANSCATETER DE VALVA AORTICA (TAVI)
3.2.1 Histérico

O inicio da histéria da TAVI nos remete aos anos oitenta, mais precisamente
quando da primeira valvoplastia adrtica por baldo (BAV) no ano de 1985. O
acompanhamento dos pacientes submetidos a BAV, ja ao fim dos anos oitenta,
demonstrou resultados nada animadores, sem melhora na sobrevida dos pacientes e
com um indice de recorréncia de EAo de 80% em 1 ano. O procedimento entrou em

desuso?.

Nos anos 60 e 70, autores propuseram valvulas adrticas para implante
percutdneo, visando o tratamento da regurgitacdo adrtica, com trabalhos
experimentais em animais®?°. Em 1989, um cardiologista intervencionista
dinamarqués, Henning-Rud Andersen, patenteou e implantou stents valvados
crimpados sobre balbes, feitos a mao, em porcos. Os resultados foram publicados em

1992°°, porém estudos em humanos nunca foram conduzidos.

Nos anos de 1993 e 1994, Alain Cribier, da Universidade de Rouen, Franga,
conduziu estudos ex-vivo comprovando a capacidade de stents metalicos abrirem
valvulas aorticas de forma circular, independente da quantia de calcio encontrada.
Daquele momento em diante e por 4 anos, o autor passou a buscar empresas de
biotecnologia para levar adiante seu projeto, porém sem sucesso nesta busca. Em
1999, Cribier uniu-se a equipe de engenheiros israelenses da empresa Percutaneous
Valve Technologies Inc. (PVT), e juntos projetaram e fizeram os primeiros protétipos
de uma valvula de folhetos de poliuretano costurada em um stent expansivel por
baldo. Com a colaboracdo de sua colega de laboratério Heléne Eltchaninoff, iniciaram-
se no ano de 2000 os implantes em animais no Institute Montsouris em Paris. Logo os

folhetos foram trocados para pericardio bovino.
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Em 16 de abril de 2002, chegou a equipe do Dr. Cribier na UTI do Hospital
Charles Nicolle da Universidade de Rouen um paciente de 57 anos com multiplas
comorbidades além de EAo importante, ja previamente submetido a BAV. O paciente
apresentava-se com fragcao de ejecao de 12%, em choque cardiogénico e dependente
de drogas vasoativas. Foi ofertado ao paciente e seus familiares um procedimento
experimental, nunca antes realizado em humanos, o qual foi prontamente aceito.
Naquele dia, para agregar ainda mais dificuldade ao procedimento, a via de acesso
escolhida foi a transeptal anterégrada devido a avangada doenga arterial periférica do
paciente. O procedimento foi realizado com maestria e os resultados imediatos foram
animadores. Achados ecocardiograficos demonstraram auséncia de gradiente
transvalvar, o paciente estabilizou hemodinamicamente e os vasopressores foram
retirados. As coronarias encontravam-se pérvias, a valva mitral estava intacta, néo
houve registro de bloqueio atrio-ventricular e foi demonstrada apenas regurgitagcao

valvar discreta®. Iniciava-se uma nova era na cardiologia intervencionista.
3.2.2 Os primeiros estudos e a evolugao dos dispositivos

As primeiras seéries de pacientes com EAo importante e contra-indicagao
cirtrgica foram agrupados nos estudos I-REVIVE trial*' e RECAST trial*> ambos
recrutando pacientes com progndéstico extremamente reservado devido a presenga de
comorbidades associadas a doenga valvar aortica. Atingiu-se um indice de sucesso

do procedimento de 80%, comprovando-se assim sua viabilidade.

Em janeiro de 2004 a Edwards Lifesciences (Irvine, CA, USA) comprou os
direitos da Percutaneous Valve Technologies Inc. (PVT) e evolucdes tecnologicas
importantes foram agregadas ao dispositivo inicial, como o cateter desenvolvido pela
empresa. Trabalhos mais robustos passaram a ser publicados*® e, na Europa e nos
Estados Unidos iniciaram-se os estudos REVIVE e PARTNER®.

Paralelamente, a Medtronic vinha desenvolvendo o seu proprio projeto para
uma valvula adrtica de implante percutaneo, porém com um dispositivo auto-
expansivel. Enquanto o perfil do dispositivo da Edwards Lifesciences era de 22 French
(F) a 24 F, a Medtronic langava a sua CoreValve com perfil de 21 F e a seguir 18 F
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(figura 7). O selo de conformidade européia para producdo e venda de produtos
[Conformité Européenne (CE) mark] foi obtido pelas duas empresas em 2007. Ja a
aprovagao da US Food and Drug Administration (FDA) s6 viria em novembro de 2011.
Desde entdo e continuamente, novos dispositivos vém sendo desenvolvidos, e sua
tecnologia evolui na busca do refinamento de suas caracteristicas, na diminuicdo do

seu calibre e na melhora no resultado final dos procedimentos.
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Figura 7 - A evolugao no perfil das valvulas A) Edwards Lifesciences e B) Medtronic.
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3.2.3 Evolugao do procedimento e resultados

O estudo PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valve) € o estudo mais
emblematico no campo da TAVI. Ele comparou em dois bragos distintos a realizagao
de TAVI com a cirurgia de troca valvar adrtica convencional (coorte A) ou com o
tratamento conservador (coorte B), respectivamente para tratamento de pacientes
com estenose aortica importante sintomatica e alto risco cirurgico ou risco cirurgico
proibitivo. Para a coorte B, houve uma redugao absoluta de mortalidade de 20% apds
1 ano (NNT=5 pacientes) e 27% (NNT=3,7 pacientes) apdés 3 anos, provando
significativa superioridade da intervengdo em relagdo ao tratamento clinico. Para a
coorte A, ndo houve diferenca entre as taxas de mortalidade, incidéncia de acidente
vascular cerebral (AVC), classe funcional dos pacientes, necessidade de
reinternamento nem degeneragéo da protese no seguimento de até 5 anos apods as
intervengdes, provando a n&o-inferioridade da TAVI em relagcdo a cirurgia
convencional®**2®. Estes resultados consolidaram a aceitagdo da TAVI como terapia
alternativa a cirurgia para pacientes com EAo importante sintomatica. Deve-se
ressaltar, no entanto, que a incidéncia de regurgitacdo paravalvar residual maior do

que moderada afetou a mortalidade e passou a ser foco de melhorias no dispositivo®’.

Paralelamente, no ano de 2014, Adams, DH e colaboradores publicaram no
The New England Journal of Medicine os resultados do The CoreValve US Pivotal
Trial demonstrando resultados da prétese valvular da Medtronic. Foi demonstrada a
superioridade na sobrevida em 1 ano dos pacientes com EAo importante sintomatica
submetidos a TAVI com aquele dispositivo em comparagao com pacientes submetidos

a cirurgia a céu aberto®,

Novos dispositivos comegaram a surgir no mercado, cada qual buscando seu
espaco e também demonstrando resultados animadores®. Dentre outras, sdo dignas
de nota a Lotus Valve System (Boston Scientific), Direct Flow Valve (Direct Flow Inc.),
Acurate Neo TF (Symetis) (figura 8).

Com os excelentes resultados obtidos no tratamento da populacdo de
pacientes com estenose adrtica e alto risco cirurgico, era natural que as pesquisas

evoluissem para os resultados de tratamento de pacientes com perfil de risco cirurgico
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mais baixo. O estudo PARTNER Il, que comparou os resultados imediatos entre TAVI
e cirurgia em pacientes de risco cirurgico intermediario, mostrou que ambos
procedimentos tém resultados semelhantes nos desfechos de mortalidade e AVC
incapacitante na evolugdo apds 2 anos*’. Prevé-se assim que, em breve, a TAVI sera
o procedimento de escolha (gold standard) para pacientes com EAo importante, seja

ele de baixo, intermediario ou alto risco cirurgico.
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Figura 8. Exemplos de dispositivos para implante percutaneo de valva aortica.

3.2.4 Limitagoes do calibre do dispositivo

O largo calibre dos dispositivos atualmente disponiveis para a realizagdo de
TAVI € um limitante do procedimento por duas razdes. A primeira é que, para a
realizacao de TAVI via transfemoral, que € a via mais frequentemente utilizada e a
gue se associa aos melhores resultados, € necessario que o paciente tenha artérias
femorais e iliacas com um calibre minimo (6 mm) que acomode a passagem do cateter
de entrega da protese. Este pré-requisito faz com que pacientes com doencga vascular
periférica significativa ndo possam ser tratados pela via transfemoral. A segunda razao
€ que a relagao calibre do introdutor / didmetro da artéria femoral € o mais importante
preditor independente da ocorréncia de complicacbes vasculares maiores, que

ocorrem em até 15% dos pacientes e tém um significativo impacto na mortalidade.
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Demonstrou-se também que a redugao do calibre do dispositivo se associa a uma

significativa reducéo na taxa de complicacdes vasculares*'™?.

Foram especialmente estas limitagbes que estimularam o autor desta
dissertacido para a busca de novas alternativas e solugdes para a realizagao de TAVI,

como descrito a seguir.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 A CONSTRUGAO DA IDEIA

Desde outubro de 2012, o autor vinha com o conceito de que os dispositivos
de implante transvalvar adrtico encontrados no mercado tinham um calibre elevado
de seus sistemas de entrega, o que tornava sua manipulagao dificil, sua navegacgéo
através da circulacado arterial traumatica, e suas caracteristicas um tanto agressivas.
N&o lembravam em nada outros procedimentos da cardiologia intervencionista,
principalmente os relacionados as coronarias com seus dispositivos cada vez
menores e mais delicados. Como entusiasta da via de acesso radial, o autor entendia
que os dispositivos deveriam ser menores e consequentemente menos traumaticos,
eventualmente permitindo que o acesso para implante de protese valvular aodrtica
fosse feito pela via radial. Para isso, o calibre do sistema de entrega teria que ser no
maximo de 8 F. Uma boa estratégia para diminuir o perfil dos sistemas de entrega

seria implantar a protese em moédulos separados, ao invés de uma unica unidade.

No dia 13 de margo de 2013, a primeira ideia foi esbogada em papel por
desenho feito a méo (figura 9). Nas semanas que se sucederam a primeira ideia
basica, amadureceu-se o conceito, e em 27 de abril daquele ano outros desenhos
foram esbocgados finalizando o embrido da proposta.

‘ . S

0
@) Stoiclen Shal frame (flrk 1oy )

1S.03 . 26)X W

a 6°5F W
D

\ wb
\ pﬂ“’ \;‘(;*:_MJ S

J x4,6,%,/0 7

o Al Ly Py /
2] - exyodclfa §
IR N =an U !
NG @g@ A 0,002
ey \ > | N\ 3 /
\‘.ﬂr . R\J\' \ \ J,\w} i
—~ shp B S & ) Ve e A\ 2 \L;A’ {
" N T 3 Ve Vit 8
O e @ fre Al e lo ady Syt
s L, Lofid T
vl 4 ‘ 1N
> ¢ =
markef wires & T/l @L"“J‘;éﬁ“ B fr}\;
¢F sk

svppet S cfore

Figura 9. Esbocos iniciais da ideia (2013).
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4.2. O DESENVOLVIMENTO DO CONCEITO

Pelo conceito idealizado, a valvula foi dividida em duas partes para serem
implantadas separadamente. A primeira parte corresponde a estrutura que sustenta a
protese no anel adrtico, e € composta por um stent metalico, de ago inoxidavel,
expansivel por baldo. Para reter o segundo modulo da valvula, a ser implantado por
dentro do stent de sustentacdo, concebeu-se um sistema de engate composto por
ganchos na face interna do stent.

O segundo médulo da protese foi concebido como uma fina malha cilindrica em
nitinol, com 3 hastes em sua porgdo proximal (aédrtica), com a finalidade de
compressao e fixacdo a um dispositivo liberador, € uma saia em sua porcao distal
(ventricular), com a finalidade de minimizar regurgitagdo paravalvar. Dentro da malha
de nitinol e suturados manualmente a ela, encontram-se os trés folhetos da valvula,

feitos em pericardio.

Além da valvula em si, era preciso desenvolver um cateter que servisse como
sistema de entrega e possibilitasse a realizagdo do implante em tempo curto, evitando-
se assim instabilidade hemodindmica do paciente. A ideia do autor sempre foi
desenvolver uma técnica de implante segura, porém intuitiva e rapida, que permitisse
uma rapida curva de aprendizado do operador. Por isso, definiu-se que, apesar da
protese ser dividida em duas partes, o ideal seria que ela fosse implantada com
apenas um cateter. Para tanto elaborou-se um cateter de entrega nunca descrito
antes, que usa tanto a sua face externa como a sua luz interna para realizar o
procedimento. O conceito do cateter tem assim, na face externa da sua extremidade
distal, um baldo expansivel, sobre o qual esta crimpado o stent ndo expandido
(primeiro modulo), que sera posicionado e implantado ao nivel do anel valvar aértico.
A malha de nitinol com os folhetos em pericardio, que compdéem a parte interna
(segundo moédulo) da prétese, é implantada através da luz interna do cateter de
entrega.

Apos discussdes e refinamentos do modelo conceitual, teve inicio uma troca
de e-mails, que culminou no dia 12 de maio de 2013 com a primeira reunido com a

equipe de engenharia na cidade de Cesarea, Israel. Estava formado o time criativo da
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inovadora protese adrtica modular, que nos 6 meses seguintes, através de inumeros
contatos via e-mail, telefone e teleconferéncias, chegaria ao "design freeze”, estagio
em que o desenho técnico e estudos de viabilidade em engenharia foram finalizados
e congelados.

Todo o projeto descrito nesta dissertagéo foi realizado com recursos proprios

do autor.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

5.1.1 A valvula: stent de suporte externo + stent interno valvado + sistema de

fixagcao

Duas caracteristicas principais nesta valvula permitiram reduzir o calibre de seu
sistema de entrega. Primeiramente, a protese € dividida em duas partes que s&o
implantadas separadamente e em sequéncia: inicialmente o stent de suporte é
implantado, seguido por uma malha de nitinol (stent valvado) na qual os folhetos em
pericardio estdo suturados. A segunda caracteristica singular deste dispositivo se
refere ao stent de suporte, que, diferentemente de outras valvulas, ndo é acomodado
dentro da luz do cateter de entrega e sim crimpado sobre um baldo em sua face

externa.

O stent de suporte de ago inoxidavel (figura 10A) expansivel por baldo tem
medidas de 14 a 18 mm em altura e de 23 a 29 mm em diametro. Seu desenho,
formado por células expansiveis em formato de losango em toda a sua circunferéncia,
confere a ele grande forga radial. A face externa do stent é recoberta por poliéster, no
intuito de reduzir o escape paravalvar apos seu implante. Na face interna do stent foi
desenhado um sistema de ancoragem delicado em forma de ganchos paralelos (de 4
a 6), para permitir a fixagdo e impedir a migragéo do stent valvado interno (figura 10A
no detalhe).

O stent valvado (figura 10B) que se acopla por dentro do stent de suporte, é
uma malha de nitinol, de fio unico de 0,09 a 0,12 mm entrelagado, com 20 (ou mais)
vértices e células de 3 mm, compondo uma armacao auto-expansivel no formato de
um cilindro oco. Na extremidade distal da malha de nitinol existe uma protuséo lateral,
1 mm mais larga que o didmetro do stent de suporte expandido. Esta protusao é
coberta por Politetrafluoroetileno (PTFE) e foi concebida para impedir tanto o refluxo
paravalvar (em conjunto com o revestimento do stent de suporte) como a embolizagdo

aortica do stent valvado. Uma peca unica de pericardio bovino com 0,15 mm de
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espessura é suturada manualmente na malha de nitinol com fio de poliéster 5.0,
formando as trés cuspides valvares. O projeto de engenharia prevé que na
composic¢ao que utiliza folhetos de pericardio com 0,15 mm e fios de nitinol com 0,12
mm de espessura, o stent valvado sera compativel com um cateter de calibre 11F,
caracteristica atualmente sem similar no mercado (tabela 2). Pretende-se no entanto

utilizar fios de nitinol de 0,09 mm, o que diminuiria ainda mais o perfil da protese.

A fixacédo e a compressao do stent valvado é feita por um sistema que origina-
se na borda proximal da malha de nitinol. Este sistema & formado por trés hastes,
cada qual com um tergo de uma esfera na sua extremidade proximal (figura 10C no
detalhe). Quando as hastes s&o agrupadas, o conjunto da valvula (malha de nitinol e
folhetos) € comprimido, e as pontas unidas das hastes formam uma esfera perfeita,
como pegas agrupadas de um quebra-cabecgas (figura 10 D). Esta esfera pode ser

agarrada por um dispositivo como um biétomo, que permite a fixagdo do modulo.

Figura 10 — A) Stent de suporte, sistema de engate no detalhe. B) Stent de nitinol com
folhetos em pericardio. C) Valvula completa e encaixada, partes da esfera no detalhe.
D) Esfera montada, permite fixagdo do stent valvado de nitinol.
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BP 0.35mm BP 0.25mm PP 0.20mm PP 0.15mm

Tabela 2. Previsdo de calibre do stent valvado conforme a espessura do pericardio

(BP) e do fio de nitinol utilizados na sua manufatura.

5.1.2 O sistema de entrega

Este inédito sistema de entrega (figura 11) é o primeiro cateter desenhado para
realizar o implante de uma prétese usando ambas as faces do cateter, tanto a face
externa como a face luminal interna como descrito abaixo na técnica de implante. E
um cateter coaxial reforgcado por uma bainha de um copolimero de bloco de amida e
Poliéter (PEBAX). Um baldo ndo complacente de Polietileno Tereftalato (PET), sobre
o qual o stent de suporte é crimpado, é integrado a ponta distal do cateter. O baléo é
insuflado através de tubulacao de alta pressao que vai até a extremidade proximal do
cateter.

Figura 11 — Cateter de entrega. No detalhe magnificado o baldo expansivel em sua
face externa na porgao distal do cateter.
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5.2 TECNICA DE IMPLANTE

Apds o cruzamento da valvula nativa estenosada com um fio-guia rigido de
acordo com a técnica usual de TAVI (figuras 12A e 13A), o cateter de entrega é
avangado até a posi¢cao onde o stent de suporte sera liberado (figura 13B), ao nivel
do anulo adrtico. O fio-guia é retirado e o stent valvado de nitinol é avangado até a
ponta do cateter através de sua luz a uma posicdo imediatamente proximal ao stent
de suporte ainda ndo expandido. Sob estimulo de marcapasso acelerado de 180 a
200 batimentos por minuto, o stent de suporte é expandido e implantado (figura 12B
e 13C) apds insuflagdo do baldo pela face externa do cateter. Imediatamente apos a
desinsuflagdo do baldao, mantido o mesmo ritmo de marcapasso, o stent valvado de
nitinol € avancado através da luz do cateter até a exteriorizagado e auto-expansao de
sua protusao distal dentro do ventriculo esquerdo (figura 12C e 13E), enquanto o
restante da estrutura permanece dentro da luz do cateter. O cateter é entao tracionado
em diregdo a aorta (figura 12D e 13F), com a valvula ainda comprimida em sua luz.
Uma vez que a protrusdo distal da malha interna encontra a extremidade ventricular
do stent de suporte previamente implantado, ocorre automaticamente seu
ancoramento e coaxializagdo. A partir deste ponto o cateter é tracionado ainda mais,
até expor o restante da malha de nitinol com os folhetos, que se auto-expande e
ancora nos ganchos da face interna do stent de suporte. Neste momento, apesar de
ainda néo liberada nem totalmente expandida, a valvula ja esta funcionante, o que
permite que o marcapasso seja desligado e que sejam feitos ajustes finos no
posicionamento da prétese. No ultimo passo do implante, desconecta-se o dispositivo
de fixagdo (bidtomo) que retém as hastes e suas partes da esfera (figura 13F no
detalhe), resultando na liberagédo da valvula e sua total expansao (figura 12E e 13G).

Figura 12 — Técnica de implante — fotos de animacéo.
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Figura 13 — Técnica de implante — desenhos esquematicos da patente.
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Com base em nossa experiéncia em TAVI com outros dispositivos valvulares
expansiveis por baldo e com procedimentos de fechamento de defeitos do septo
interatrial, espera-se que o tempo total de implante deste dispositivo ndo deva
ultrapassar 20 segundos. Este tempo de estimulagdo rapida de marcapasso é
perfeitamente bem tolerado pela maioria dos pacientes, havendo recuperacao
imediata dos parametros hemodinamicos de base imediatamente apds a cessacéo do

estimulo.
5.3. ESTABELECIMENTO DA PROPRIEDADE INTELECTUAL

O inicio do processo de patentes se da através da pesquisa de ineditismo de
uma ideia, produto, conceito ou processo. Tal pesquisa foi efetivada através de um
escritorio de patentes de Israel (Ben-Ami & Associates) que, apos cerca de 60 dias de
busca, entendeu em 02 de dezembro de 2013 que o conceito era inovador e passivel
de ser patenteado (figura 14).
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D, Melnick Giboreo

Patentability Opinion:
In view of the search results discussed above, it is of our opinion that the invention of a prosthetic

valve device for transcatheter aortic valve implantation seems to be novel, since although some of

the above references describe systems having separated stents and vales to be assembled at the

Figura 14 — Laudo da pesquisa de ineditismo do conceito.
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De posse da pesquisa de ineditismo, um escritério de patentes especializado
em dispositivos médicos (Knobbe Martens Intellectual Property Law, Irvine,
California) foi entao contratado, em 15 de dezembro de 2013. O depésito da patente
provisoria foi realizado em 20/02/2014 (figura 15).

 E— —
CONFIRMATION NO. 1010
20065 FILING RECEIPT
KNOBBE MARTENS OLSON & BEAR LLP

2040 MAIN STREET LR LT
FOURTEENTH FLOOR -
IRVINE, CA 52614

TR R AT - TRF
N MR i »a

Vi) DATE
oINS AN W Nane

s D ATTY ST N0
(L] CMTAVIDITR

Date Maied 02202014

Figura 15 — Depdésito da patente provisoria.

Apés o depdsito da patente provisoria com as linhas gerais do conceito, o
processo de patente continuou com o refinamento da traducdo de uma ideia
desenhada para o real conceito escrito em forma de reivindicagdes (“claims”).
Finalmente, em 07 de julho de 2015, recebemos a concesséo da patente definitiva,
sob o registro US9,072,604 B1 (Anexo), ja publicada na mesma data pelo United
States Patent and Trademark Office (USTPO), o érgao governamental americano de
patentes (figura 16).
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Figura 16 — Patente definitiva.
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6 DISCUSSAO

If you want to have good ideas you must have many ideas.
Linus Pauling

I find out what the world needs. Then, | go ahead and invent it.
Thomas Edison

6.1 INOVAGAO EM DISPOSITIVOS MEDICOS

Todo processo de inovagdo comecga por uma ideia, um conceito e a vontade de
transforma-la em realidade. O caminho que conduz ao sucesso e ao insucesso de
uma inovagao € muito semelhante, pequenos detalhes fazem toda a diferenca.
Encontramos inumeros percalgos e frustragdes nesta jornada, porém o aprendizado é
constante e gratificante. Algumas distragdes podem nos tirar o foco ao longo do
caminho; ambicdo financeira e reconhecimento de colegas estariam inseridas neste
contexto. Ideias soltas n&do tém importancia, e sim sua implementagdo com a
aceitacdo da comunidade cientifica de que ela traga beneficios aos pacientes.
Persisténcia, em nossa opinido, € a principal caracteristica de um inovador. Sem
persisténcia a ciéncia ndo teria chegado aonde nos encontramos hoje, ideias

desacreditadas nao teriam éxito sem um inovador persistente.

Inovacdo na area meédica tem como foco principal a vida de pacientes e,

absolutamente nada além deles deve alterar o curso de um projeto inovador.

Relacionamos a seguir, sucintamente, os estagios que fazem parte de um
processo de inovacdo em dispositivos médicos, um roteiro descrito por autores que
estudam esta nova disciplina denominada Biodesign*®:

6.1.1 Identificacao

a. ldentificagdo de uma necessidade
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Encontrar uma necessidade clinica a principio pode parecer uma tarefa facil
porém quando nos defrontamos com a enormidade de procedimentos, técnicas e
tecnologias, nos deparamos com uma realidade bastante complexa e profunda.
Vamos desde o interior de uma ambuléncia até um centro cirurgico e todo o entorno

de problemas do mundo real dos pacientes e profissionais de saude envolvidos.
b. Screening de uma necessidade

ApoOs a identificagcdo de uma necessidade clinica é preciso uma visita mais
profunda a sua realidade e um estudo detalhado de suas especificagdes, partindo de
sua anatomia, fisiologia, fisiopatologia, epidemiologia, necessidades de mercado,
competidores e suas solugbes. Apenas depois desta avaliagdo de filtragem
aprofundada é que podemos decidir em investir capital intelectual e outros recursos a

um projeto inovador.
6.1.2 Invencgao
a. Geragao de um conceito

Ap0s identificada a necessidade clinica de um projeto inovador iniciamos
0 processo criativo, brainstorming e geragao de conceitos. Existem trés
premissas que ndo devem ser esquecidas: fatos, ideias e solugdes*. Muito
tempo deve ser reservado para cada uma destas etapas. Se pularmos de fatos
para solu¢gdes sem vislumbrar todo o processo criativo gerador de ideias
perdemos todo o caminho que nos leva a solucionar problemas e seguir
adiante. Este € o momento de agregar profissionais com diferentes
experiéncias e conhecimentos, montar times multidisciplinares e desafiar os

conceitos do presente.
b. Sele¢do de um conceito
E impossivel conceber varios conceitos ao mesmo tempo, portanto a

escolha de um conceito bem direcionado se faz necessaria nesta etapa e a
partir da escolha surgirdo novos insights e refinamentos do conceito ao longo
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do projeto. Neste ponto iniciam-se os julgamentos necessarios referentes a
propriedade intelectual, regulagao, reembolso, opgdes de modelos de negocios
para que o projeto siga em frente. Protétipos mais grosseiros podem ser
iniciados, versdes tal qual ao modelo imaginado com custeio reduzido ajudam

a aprender e direcionar aonde se quer chegar.

6.1.3 Implementagao

a. Estratégia de desenvolvimento e planejamento

Cinco processos fazem parte desta etapa, a mais longa e trabalhosa do
processo de inovagdo: 1) integragcdo da propriedade intelectual com pesquisa,
desenvolvimento e estratégia de ensaios clinicos; 2) estratégia regulatoria incluindo
processos de gestdo e qualidade; 3) estratégia de reembolso; 4) estratégias de
negocios - marketing, vendas e distribuicdo; 5) combinagdo de todas as estratégias

anteriores para definir um modelo de negdcio sustentavel e competitivo.

b. Integragao

Apesar desta ser a ultima etapa do processo de inovagao, é de fato apenas o
comego. O comecgo dos esforgos para transformar um produto concebido em torno de
uma necessidade clinica encontrada em um negocio. Encontrar modelos de negécios,
iniciar start-ups, buscar por investidores e levantar fundos. A partir deste momento o
empreendimento ndo pertence mais ao inventor. Nesta fase definem-se parcerias,

sociedades, licengas, direito sobre vendas, royalties e o controle sobre o projeto.

6.2 OS CONCEITOS DE INOVAGAO APLICADOS A ESTE PROJETO

Dado o rapido crescimento da experiéncia com TAVI e seus animadores
resultados a curto e longo prazo, as indicagdes para este procedimento continuam a
expandir. Inicialmente restrito a pacientes inoperaveis ou de muito alto risco cirurgico,
as tendéncias mais recentes apontam que em um breve futuro todos os pacientes com
estenose aortica importante sintomatica, por valvula nativa ou proteses biologicas,

terdo indicagcado de TAVI como primeira escolha.
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A principal motivagdo do conceito desenvolvido neste trabalho foi a percepg¢ao
de que a TAVI poderia ser feita com uma técnica mais intuitiva e de um modo ainda
menos invasivo do que atualmente. Na mesma linha deste projeto, grandes esforgos
em pesquisa e desenvolvimento vém sendo feitos para miniaturizar os dispositivos
sem perder suas caracteristicas de durabilidade, previsibilidade de implante além de

outras caracteristicas das valvulas de implante cirargico conhecidas ha décadas.

A estratégia de dividir a valvula em duas partes ja foi tentada por outros
investigadores porém sem a técnica inovadora de implante proposta nesta
dissertagdo, nem com um unico cateter como sistema de entrega ou com
caracteristicas semelhantes a valvula aqui proposta. Importante frisar que nenhuma
valvula ja descrita chegou ao perfil do cateter de entrega de 11 F. A redugéo do perfil
do cateter de entrega sem comprometer as caracteristicas funcionais da protese
podera ter impacto significativo nas complicagbes vasculares e consequente na
mortalidade ligada ao procedimento de TAVI. Além disso, as indicagbes do
procedimento poderdo expandir-se para aqueles pacientes com doencga arterial
periférica avangada.

Este manuscrito descreve o estagio final do desenvolvimento tedrico desta
nova protese valvular e sua técnica de implante por TAVI, seguindo os passos dos
processos de inovagao para dispositivos médicos. Este projeto seguira com testes
laboratoriais mais especificos, no intuito de se refinar o conceito e identificar e corrigir

falhas. Testes em animais poderao ser realizados até o fim do ano de 2016.

6.3 CONSIDERAGOES FINAIS

Regardless of how you approach it, the journey should

be fun. That’s not to say that many lessons won’t be

learned the hard way, but the optimism and, indeed, idealism of

the innovator can profoundly catalyze thansformation in health care®.

Ideias inovadoras ocorrem a pessoas que realizam atividades cognitivas ou

manuais de forma continua e repetitiva em suas vidas. A vontade de explorar o novo
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e buscar por melhorias naquilo que ja existe € o que move um individuo com
mentalidade inovadora. Algumas pessoas tém mais talento para inovagao que outras,
da mesma forma que conhecemos a diferenca de talentos para atividade fisica entre
individuos. O processo inovador depende de muito mais que apenas uma ideia. Além
de uma cultura e um ambiente propicios a inovacgao, é preciso profissionais idealistas,
otimistas e sobretudo persistentes. Na proposta de Tina Seelig*’ (figura 17), o motor
para inovagao esta representado no individuo com atitude, imaginacdo e

conhecimento inserido em um ambiente propicio em cultura inovadora e recursos.

Innovation Engine

Figura 17 — “O motor para a inovagao”, segundo Tina Seelig.

Em uma jornada inovadora, varios caminhos levam a decepgao, frustragao e
desesperanca. O empreendedor em inovacado tem como caracteristica persistir em
seus projetos, receber criticas de forma positiva e sempre avancar. Muitas vezes
avangcar significa voltar atras e refazer algo de forma que nos parega melhor. Ter a
liberdade para falhar € a estrada que conduz ao sucesso inovador.

Apesar de os humanos terem usado ferramentas e tecnologias desde as mais
precoces fases evolutivas de sua existéncia, vivemos em uma era em que a inovagao
atravessa um periodo extremamente rico e de rapidas mudancas. Economias crescem
e nagdes prosperam ao se aumentar meios produtivos ou, de forma mais inteligente,
criar novas formas de producdo. O Brasil ainda ndo despertou para politicas publicas
e privadas de inovacao realmente efetivas, com capacidade de transformar e nos

impulsionar a um outro patamar de sociedade.
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7 CONCLUSOES

Ao fim do processo criativo, de pesquisa e desenvolvimento de engenharia

além da protecéo da propriedade intelectual, este trabalho conclui que:

1. Foi possivel aplicar a experiéncia em procedimentos de TAVI e em outros
procedimentos em cardiopatias estruturais a invencdo de um dispositivo
valvular aértico para implante percutaneo inédito na literatura, e de uma nova

técnica de implante relacionada a ele.

2. Com a participagao de uma equipe multidisciplinar foi possivel desenvolver um
projeto de engenharia que torna viavel a producdo de protétipos da nova

prétese valvular.

3. Seguindo os passos de inovagao aplicados a projetos de dispositivos médicos,
foi possivel desenvolver um projeto inédito merecedor de registro de patente

definitiva no mercado mais competitivo do mundo.
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1
MODULAR TRANSCATHETER HEART
VALVE AND IMPLANTATION METHOD

REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims the benefit under 35 U.S.C. §119
(e) as a nonprovisional of U.S. Pat. App. No. 61/938,620 filed
on Feb. 11, 2014, which is hereby incorporated by reference
in its entirety.

BACKGROUND

The invention relates to, in some aspects, heart valves and
methods of using the same.

SUMMARY

In some embodiments, disclosed herein is a heart valve
replacement system. The system can include a delivery cath-
eter having a proximal end, a central lumen, and a distal end.
The system can also include a scaffold stent configured to fit
over a portion of the delivery catheter proximate the distal end
of'the delivery catheter. The scaffold stent can have a reduced
delivery configuration and an expanded configuration. The
system can also include a valve support comprising a frame
and a plurality of leaflets attached to the frame. The frame can
include a plurality of struts, such as 2, 3, or more struts
extending axially from the frame. Each strut can have a retain-
ing structure at its downstream end. The valve support can
have a reduced delivery configuration where the valve sup-
port can be housed within the central lumen of the delivery
catheter. The valve support can be configured to be delivered
independent of the scaffold stent. The system can also include
a grasping member, such as a bioptome or snare for example,
configured to operably attach to the retaining structures of the
struts to compress the valve leaflets. The system can also
include an expandable member, e.g., a balloon, proximate the
distal end of the delivery catheter, the expandable member
configured to expand the scaffold stent. The scaffold stent can
also be self-expandable, and a retractable sheath or other
retaining mechanism can be configured to maintain the scaf-
fold stent in a reduced configuration during delivery. The
retaining structures of the struts can be releasably attached to
the grasping member, and the retaining structures can couple
together to form a sphere-like shape. The delivery catheter
can have a size of less than or equal to 12 French, such as
between 8 French and 12 French. The frame of the valve
support can be made of a shape memory mesh material. The
valve skirt can be attached to an inner or outer surface of the
scaffold stent, and can be made of, for example, a fabric
material. The frame of the valve support can include a gen-
erally cylindrical portion, and a flap portion on an upstream
end of the frame configured to rest against an upstream end of
the scaffold stent. The flap portion can be configured to mini-
mize or prevent paravalvular regurgitation. The system can be
configured to replace a native aortic, mitral, tricuspid, or
pulmonic valve.

Also disclosed herein is a transluminal method of deliver-
ing a heart valve replacement, such as an aortic valve replace-
ment. The method can include one or more of the steps of
providing a delivery catheter carrying a scaffold stent over a
distal portion of the delivery catheter, the scaffold stent hav-
ing an upstream end and a downstream end, the delivery
catheter also comprising a valve support having a frame, a
plurality of valve leaflets, and a distal flap portion, the valve
support carrying a prosthetic aortic valve releasably con-
nected to a delivery cable, the valve support not connected to

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

2

the scaffold stent. The method can also include positioning
the distal end of the delivery catheter in the left ventricle, to
position the scaffold stent at the level of the native aortic valve
annulus. The method can further include expanding the scaf-
fold stent within the native aortic valve annulus; partially
moving the valve support out of the delivery catheter, thereby
expanding, the distal flap portion; retracting the valve support
such that the distal flap contacts the upstream end of the
scaffold stent; disconnecting the valve from the delivery
cable; and withdrawing the delivery catheter and the delivery
cable. Disconnecting the valve from the delivery cable can
include releasing a grasping member, e.g., a bioptome or
snare for example, connected to retaining structures on proxi-
mal ends of struts extending from the valve support, whereby
release of the bioptome causes the valve leaflets to completely
unfold. The method can also include securing the valve sup-
port to the scaffold stent. Securing the valve support to the
scaffold stent can include connecting the frame of the valve
support to hooks on a radial inwardly-facing surface of the
scaffold stent. Expanding the scaffold stent within the native
aortic valve annulus can include balloon-expanding the scaf-
fold stent, or allowing the scaffold stent to self-expand.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIG. 1A illustrates a perspective view of a fully expanded
stent-valve system, according to some embodiments of the
invention.

FIG. 1B is a schematic cross-sectional view of the valve
through line B-B of FIG. 1A.

FIG. 2 illustrates an embodiment of a scaffold stent, as part
of a valve replacement system.

FIG. 3A schematically illustrates a delivery catheter with
an expandable member, such as a balloon on its distal end,
configured to radially expand the scaffold stent, according to
some embodiments of the invention.

FIG. 3B illustrates a close-up view of the distal end of the
delivery catheter of FIG. 3A, showing a balloon.

FIG. 3C schematically illustrates an extrusion detail of the
distal end of the delivery catheter shown in FIGS. 3A-3B.

FIG. 4 schematically illustrates a delivery system includ-
ing delivery catheter, scaffolding stent, and transcatheter
heart valve.

FIGS. 5 and 5A-5G illustrate a system and multiple-stage
method for delivering a transcatheter heart valve, according
to some embodiments of the invention.

FIG. 6 illustrates a plurality of retaining structures forming
ends of strut members of a valve support, coupled together to
form a sphere-like shape, according to some embodiments of
the invention.

FIGS. 6 A-6E illustrate in more detail the delivery sequence
for the valve support illustrated in FIGS. 5D-5G above.

DETAILED DESCRIPTION

Heart valve replacement has become a routine surgical
procedure for patients suffering from valve regurgitation or
stenotic calcification of the leaflets. While certain procedures
may be performed using minimally-invasive or transluminal
techniques, the vast majority of valve replacements still entail
full sternotomy and placing the patient on cardiopulmonary
bypass. Traditional open surgery inflicts significant patient
trauma and discomfort, requires extensive recuperation times
and may result in life-threatening complications.

More recently, efforts have been focused on percutaneous
transluminal delivery of replacement cardiac valves to solve
the problems presented by traditional open surgery and mini-
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mally-invasive surgical methods. In such methods, a valve
prosthesis is compacted for delivery in a catheter and then
advanced, for example, through an opening in the femoral
artery and through the descending aorta to the heart, where
the prosthesis then is deployed over the aortic valve annulus.
Although transluminal techniques have attained widespread
acceptance with respect to delivery of stents to restore vessel
patency, only mixed results have been obtained with respect
to percutaneous delivery of relatively more complicated valve
prostheses. Stent-supported systems for positioning of a
replacement heart valve could potentially have issues with
regard to migration from the target valve site, and vascular
complications due to the relatively high profile of the valve
system. What is needed are replacement valves that are less
prone to migration, and furthermore can be delivered safely
and efficiently via a low-profile delivery system.

The deployment of a transcatheter valve, such as an aortic
or mitral valve for example, as a whole unit can require
relatively large-diameter catheters or delivery systems. Dis-
closed herein are valves, such as an aortic valve replacement
that can be delivered via a transcatheter approach and can be
deployed by a single operator through a lower profile (e.g.,
8-12 French, or even less) delivery system. Lower profile
delivery systems can advantageously potentially expedite
procedures and reduce complications, as they tend to be
easier to navigate through the vascular anatomy. In some
embodiments, the valve system can be deployed in a multiple
stage approach as two separate components, rather than a
single unified component; first a scaffold stent, followed by a
discrete structure such as a valve support that includes the
valve leaflets. The components can be positioned separately
during delivery at different locations in and over the catheter.
The stent can include a pair of rows of hooks disposed in a
parallel or substantially parallel manner or directed in direc-
tions opposite to one another. The valve support can include
struts having retaining structures that form a spherical con-
figuration when retained together by a grasping member to
keep the valve leaflets folded and conical during delivery
thereof inside the catheter, advantageously creating a signifi-
cantly reduced delivery profile.

FIG. 1A illustrates a perspective view of a fully expanded
valve replacement 100, according to some embodiments of
the invention. The valve 100 includes an outer scaffold stent
110, and an inner valve support 109 having relatively
upstream (e.g., distal) end 107 and relatively downstream
(e.g., proximal) end 108. For clarity, upstream or distal to, for
example, the aortic valve annulus shall refer to herein a direc-
tion toward the left ventricle. Downstream, or proximal to, for
example, the aortic valve annulus shall refer to herein a direc-
tion toward the aorta.

The scaffold stent 110 can have an inner surface and an
outer surface, the outer surface configured to exert a radially
outward force and engage with, for example, the native valve
annulus when the scaffold stent 110 is in an expanded con-
figuration. The valve support 109 can engage with the scaf-
fold stent 110 via a radial outward mechanical force, and/or
anchors such as hooks for example, as described in greater
detail below. In some embodiments, the scaffold stent 110 can
have an inner, or an outer diameter of between about 20 mm
and about 30 mm, or between about 23 mm and about 29 mm.

Still referring to FIG. 1A, the valve support 109 has a
reduced configuration for delivery and an expanded configu-
ration, and may have a frame, e.g., a stent. In some embodi-
ments, the valve support includes a hollow self-expandable
structure that has at least a portion substantially shaped, for
example, like a cylinder or another appropriate shape. In
some embodiments, the valve support 109 includes a nitinol
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mesh cylinder that has an axial length of between about 1 cm
and about 4 cm, or between 2 cm and about 3 cm. The valve
support 109 can have a diameter in its expanded configuration
sufficient to be housed within, and attach to the scaffold stent
110 as shown, such as by radial force and/or additional
anchors on the valve support 109 and/or the scaffold stent
110. The valve support 109 has an upstream end 113 and a
downstream end 111. The upstream, or distal end 113 of the
valve support can include an integrally formed or otherwise
connected portion that extends radially outwardly, such as a
flap 106 (also referred to as a flange or ring 106). In some
embodiments, the flap 106 resembles the outer portion of an
interatrial septal disk occluder. The flap 106 can have, in some
embodiments, an inner diameter configured to allow the pas-
sage of blood therethrough, and an outer diameter that is
greater than the inner diameter of the scaffold stent 110. In
some embodiments, the flap 106 is configured to prevent
embolization of the valve 100 downstream, e.g., toward the
aorta (for an aortic valve replacement). In some embodi-
ments, the flap 106 can be made of the same or a different
material than the rest of the valve support 109, e.g., a shape
memory material. The flap 106 in some embodiments can be
expandable. The flap 106 can be made, for example, of amesh
structure. The mesh structure could have a plurality of layers,
such as a double-layer mesh. The mesh structure can be filled
with an appropriate material such as, for example PTFE, a
polyester patch, or other fabric in order to prevent or mini-
mize paravalvular aortic regurgitation, e.g., regurgitation of
blood from the aorta towards the left ventricle around the
scaffold stent 110.

The valve support 109 can also include a valve skirt (not
shown) that is operably attached, by sutures, adhesives, or
other means, to the inner or outer surface of the valve support.
The valve skirt can be made of any appropriate material, such
as a metal, a synthetic polymer such as PET, Dacron, ePTFE,
or PTFE for example, and/or a biological material such as
pericardium, pleura, peritoneum, small intestinal submucosa,
collagen, or the like. The valve skirt can assist in reducing
paravalvular leak and associated regurgitation around the
valve. Operably coupled to the valve support 109, e.g., via the
valve skirt are the valve leaflets 105. Each valve could include
any number of leaflets, such as 2, 3, or 4 leaflets for example.
The leaflets 105 can also be made of any appropriate material
including materials described above in connection with the
valve skirt. In some embodiments, the lateral ends of the
leaflets 105 include enlarged regions that are folded to both
form commissural joints and fasten the commissural joints to
the valve support 109. The skirt and leaflets 105 can, in some
embodiments, be configured so that the joints align with
contours of the cell pattern of the valve support 109.

Still referring to FIG. 1A, the valve support 109 can also
include a plurality of struts or posts 104. When the valve is in
use, the struts 104 can be oriented generally parallel to the
longitudinal axis of the valve support 109. While three struts
104 are shown, any number of struts 104, such as two or four
struts for example could also be present. The struts 104 can be
made up of a plurality of separate elongate members 103 as
shown that operably connect at upstream ends 103, or in other
embodiments be made of a single elongate member. As will
be illustrated later, the struts 104 can be flexible and all struts
104 can bend, e.g., radially inwardly in order to compress the
valve leaflets 105 together and reduce the delivery profile of
the valve 100. The struts 104 can be releasably connectable in
a reduced delivery configuration, such as at a point along the
longitudinal axis of the valve 100. In some embodiments, the
struts 104 can have an axial length that is greater, such as at
least 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, or more greater than the
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axial length of the valve support 109 and/or the scaffold stent
110. Disposed on the distal end of each of the struts 104 are
retaining structures 101 with an enlarged surface area com-
pared to the remainder of the body of the struts 104. The
retaining structures 101 can collectively form a spherical
configuration when connected together, although other
shapes, e.g., a cube, pyramid, etc. are also possible. Each of
the plurality of retaining structures 101 can be releasably held
together by, for example, a snare, movable jaws, or a biop-
tome-like member, as illustrated elsewhere herein. In other
embodiments, the retaining structures 101 can be releasably
held together via a suture that can be ligated or untied during
delivery. Other releasable detachment mechanisms between
the retaining structures 101 and a delivery cable within a
lumen of the delivery catheter including electrolytic detach-
ment, an adhesive, and the like are also possible. In some
embodiments, the tool to releasably hold the retaining struc-
tures 101 together can be as described, for example, in U.S.
Pub. No. 2012/0143301 to Maslanka et al., which is hereby
incorporated by reference in its entirety.

FIG. 1B is a schematic cross-sectional view of the valve
100 through line B-B of FIG. 1A. Shown is the scatfold stent
110, and valve support 109 can comprise a shape memory
material such as nitinol (e.g., nitinol mesh) or a shape
memory polymer to allow for self-expansion. Alternatively
the frame of the valve support 109 can be made of another
metal or metal alloy. In some embodiments, the valve support
109 frame is made of a single layer, or a plurality of layers.
The valve skirt (not shown) can reside, for example, in
between the scaffold stent 110 and valve support 109 in space
119, and attached, such as sewn to, for example, the scaffold
stent 110. In some embodiments, the valve skirt can be
attached to the outer surface of the scaffold stent 110. Also
shown are leaflets 105 which can be attached to the valve
support 109, such as via suture for example, at joints 117.

As illustrated in FIG. 2, the scaffold stent 110 has a proxi-
mal end 142 and a distal end 144, and a plurality of rows of
cells 114, 116, 118 therebetween. The stent 110 can have any
appropriate wall or cell pattern depending on the desired
clinical result, with vertex peaks 123 and valleys 115 as
illustrated for example. In some embodiments as shown, the
proximal and distal rows of cells 114, 118 respectively are
larger in area than the central row of cells 116, although other
cell patterns having equal or unequal areas, and numbers of
rows of cells are also possible.

Still referring to FIG. 2, the distal end 144 or the proximal
end 142 of the stent 110 can include one, two, three, or more
rows of anchors such as hooks 122, 124. In some embodi-
ments, the rows of hooks 122, 124 are spaced circumferen-
tially apart, such as about 2-3 mm symmetrically or substan-
tially symmetrically circumferentially apart from each other
when the stent 110 is in an expanded configuration. In some
embodiments, the hooks 122, 124 can be staggered axially as
opposed to being in discrete rows. The hooks 122, 124 can be
configured to face radially inwardly as illustrated in order to
retain the self-expanding independent structure (e.g., the
stent-valve) upon which the valve leaflets are attached. In
some embodiments, each row of hooks 122, 124 can have the
hook portion be directed upstream (e.g., toward the aorta for
an aortic valve) in order to prevent embolization toward the
ventricle through diastolic pressure. In some embodiments,
each row of hooks can have the hook portion directed down-
stream (e.g., toward the left ventricle for an aortic valve), or a
first row (e.g., a proximal or distal row of hooks) facing
upstream, while a second row (the other of the proximal or
distal row of hooks) faces downstream, as illustrated in FIG.
2. In some embodiments, each axially spaced-apart row of
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hooks includes a plurality of hooks, such as between 2-12
hooks, such as 2, 4, 6, 8, 10, or 12 hooks for example. The
scaffold stent 110 can be made of any appropriate material,
such as a metal or metal alloy, including stainless steel, Niti-
nol, or Elgiloy, or a polymer, for example. The scaffold stent
110 can be either self-expandable or balloon-expandable. In
some embodiments, the scaffold stent 110 can be operably
complexed to a therapeutic agent, such as a drug for example,
via various eluting techniques. The scaffold stent 110 can be
generally cylindrical as shown, or take another shape, such as
an hourglass for example, depending on the anatomy and
desired clinical result.

FIG. 3A schematically illustrates a delivery catheter 200
with an expandable member, such as a balloon 204 on its
distal end 205, configured to radially expand the scaffold stent
110. FIG. 3B illustrates a close-up view of the distal end 205
of the delivery catheter 200, showing balloon 204. In some
embodiments, the balloon can have an axial length of between
about 15 mm-30 mm, such as about 20 mm, and an inflated
diameter of between about 20 mm-35 mm, such as between
about 20 mm and about 30 mm. FIG. 3C schematically illus-
trates an extrusion detail of the distal end 205 of the delivery
catheter 200, showing wall of balloon 204 co-extruded to the
wall of the delivery catheter 200. In some embodiments, the
balloon can be formed by blow-molding or other techniques.

FIG. 4 schematically illustrates a delivery system 300
including delivery catheter 200. Disposed over the balloon
204 and the delivery catheter 200 is the scaffold stent 110 in
a reduced configuration. Housed within a lumen 131 of the
delivery catheter 200 is the valve support 109. The valve
support 109 is axially movable within the delivery catheter
200 lumen by virtue of its connection to the delivery cable 220
via bioptome 222 or other releasable connection connected to
apex point 101 as described elsewhere herein.

In other embodiments, the scaffold stent 110 is self-ex-
pandable, and made of a shape memory material such as
nitinol as described elsewhere herein. The scaffold stent 110
can be mounted over a distal portion of the delivery catheter
300 as described above, which can be 8-12 French or less in
some cases. The scaffold stent 110 may have a slightly flared
distal end in some embodiments, and in some cases be cov-
ered on its inner and/or outer surface by a fabric such as
PTFE. The stent 110 can be covered by a restraint feature such
as a retractable sheath having sufficient column strength to
prevent the stent 110 from transforming from the reduced
configuration to the expanded configuration while unde-
ployed. The stent 110 can be resheathable prior to delivery, to
permit repositioning if necessary. Once the stent 110 is posi-
tioned over the native valve annulus, the sheath can be
retracted or otherwise removed, allowing the stent 110 to
fully self-expand and be positioned at the level of the native
valve annulus.

FIGS. 5-5G illustrate a system and multiple-stage method
for delivering a transcatheter heart valve, according to some
embodiments of the invention. As noted, the system and
method can be adapted for use for mitral, tricuspid, or pul-
monic valve replacement, for example; the aforementioned
figures illustrate an aortic valve replacement as one example.
FIG. 5 illustrates a perspective view of a heart and the great
vessels. As shown in FIG. 5AA, which is a call-out cross-
section through the heart (line A-A of FIG. 5) are the heart 10
and great vessels, showing various anatomy including the
aortic valve annulus 26, ascending aorta 24, aortic arch 20,
superior vena cava 30, pulmonary artery 28, right ventricle
12, left ventricle 14, and interventricular septum 16. Also
shown is the scaffold stent 110 disposed over the delivery
catheter 200. As shown in FIG. 5A, the delivery catheter 200
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is introduced, such as retrograde, from an access point, such
as the femoral or brachial artery, for example, upstream into
the aorta, aortic arch 20, ascending aorta 24, and into the
native aortic valve annulus 26, proximate the coronary arter-
ies 32. In some embodiments, the valve 100 is configured
such that it does not disrupt blood flow into coronary arteries
32 when deployed, and also does not obstruct subsequent
catheter access to the coronary arteries 32.

The delivery catheter 200 can be introduced over a
guidewire 140 as shown. As illustrated in FIG. 5B, the pre-
mounted balloon-expandable scaffold stent 110 is then car-
ried by the delivery catheter 200 and positioned at the level of
the native valve annulus 26. The scaffold stent 110 is mounted
over a distal portion 202 of the delivery catheter 200, while
the valve support 109 is housed within a lumen of the delivery
catheter 200. In some embodiments, the scaffold stent 110
can have a flared distal end. In some embodiments, the deliv-
ery catheter 200 can be between 8-12 or 8-10 French in size,
orless than 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, or less French.

As illustrated in FIG. 5C, once proper position over the
aortic valve annulus 26 is achieved, the scaffold stent 110 can
then be radially expanded via one or more expandable mem-
bers, such as a balloon 204 on the delivery catheter 200, and
the native valve leaflets 50 are then secured against the side-
wall of the annulus 26. In other embodiments, the scaffold
stent 110 is self-expandable rather than balloon-expandable,
and in some embodiments can be carried within a lumen of
the delivery catheter 200 rather than mounted over the deliv-
ery catheter 200, or mounted near the distal end of the deliv-
ery catheter 200 and covered by a retractable sheath prior to
delivery. The valve support 109 can remain within the lumen
of the delivery catheter and await separate delivery.

Next, as illustrated in FIG. 5D, the remainder of the valve
100 including valve support 109 is then delivered separately
through the delivery catheter 200 such that the distal end of
the delivery catheter 200 remains upstream of the scaffold
stent 110. FIG. 5E illustrates the valve support 109 being
partially deployed, for example, by downstream retraction of
the delivery catheter 200 relative to the valve support 109 or
by upstream advance of a delivery cable releasably connected
to the valve support 109. The balloon 204 has returned to its
deflated state as shown. The distal flap 106 of the valve
support 109 is first exposed beyond the distal end of the
delivery catheter 200. The catheter 200 and the exposed flap
106 are then retracted as a unit until the flap 106 engages the
distal end of the scaffold stent 110 as shown in FIG. S5F. Atthis
point in time, despite not being fully expanded, the leaflets
attached to the valve support 109 can be already functional.
As shown, the upstream ends of the plurality of struts remain
bowed and connected at an apex point via a grasping member,
e.g., a bioptome. By further retraction of the delivery catheter
200 the valve support 109 fully transforms from the reduced
configuration to the fully expanded configuration, engaging
the hooks 122,124 of the scaffold stent 110. As shown in FIG.
5@, the bioptome is released and the delivery cable retracted,
allowing the upstream retaining ends of the struts 104 to
expand radially outwardly, allowing the prosthetic valve’s
leaflets to also expand and be fully functional. In other
embodiments, the valve can be delivered through a trans-
aortic thorascopic, or open approach as known in the art. As
shown in the call-outs of FIG. 5FF, the retaining end struc-
tures 101 of the struts 104 transform from a reduced configu-
ration forming a spherical structure 101' when held in place
by the bioptome 222 to an enlarged configuration following a
release of the bioptome 222, where the spherical structure
101" separates into a plurality of individual retaining end
components 101.
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FIG. 6 illustrates a plurality (e.g., 3 as shown) of retaining
end structures 101 as described elsewhere herein, and
coupled together to form a spherical structure 101" akin to a
ball formed by a plurality of puzzle-like pieces configured to
fit together, such as when held together by a tool, such as a
grasping member 222.

FIGS. 6 A-6E illustrate in more detail the delivery sequence
for the valve support illustrated in FIGS. 5D-5G above. FIG.
6A schematically illustrates the valve support 109 in a
reduced configuration within the delivery catheter, with
retaining end structures 101 of the struts 104 collapsed
together at apex point (e.g., sphere 101'). While the apex point
could be shaped as a sphere as illustrated, ovoid, pyramidal,
cubical, and other configurations are also possible. A biop-
tome 222, snare, movable jaws, or the like is releasably con-
nected to the apex point 101'. The bioptome 222 is in turn
operably connected to delivery cable 220. FIG. 6B illustrates
valve support 109 and associated components moving dis-
tally out of the delivery catheter 200 and self-expanding. F1G.
6C illustrates the valve support 109 fully removed from the
delivery catheter, with bioptome 222 still attached to the
sphere 101' As illustrated in FIG. 6D, the bioptome 222
releases from the sphere 101", and each of the struts 104 move
radially apart from each other, due to their natural bias for
example, separating the post and sphere 101' into, for
example, fractions of three (individual struts 104 with their
associated retaining end structure 101). This causes the valve
leaflets 105 to unfold. FIG. 6E shows the fully-expanded and
deployed valve 100 with the valve support 109 at least par-
tially within the scaffold stent 110 as previously described.

It is contemplated that various combinations or subcombi-
nations of the specific features and aspects of the embodi-
ments disclosed above may be made and still fall within one
ormore of the inventions. Further, the disclosure herein of any
particular feature, aspect, method, property, characteristic,
quality, attribute, element, or the like in connection with an
embodiment can be used in all other embodiments set forth
herein. Accordingly, it should be understood that various
features and aspects of the disclosed embodiments can be
combined with or substituted for one another in order to form
varying modes of the disclosed inventions. Thus, it is
intended that the scope of the present inventions herein dis-
closed should not be limited by the particular disclosed
embodiments described above. Moreover, while the inven-
tion is susceptible to various modifications, and alternative
forms, specific examples thereof have been shown in the
drawings and are herein described in detail. It should be
understood, however, that the invention is not to be limited to
the particular forms or methods disclosed, but to the contrary,
the invention is to cover all modifications, equivalents, and
alternatives falling within the spirit and scope of the various
embodiments described and the appended claims. Any meth-
ods disclosed herein need not be performed in the order
recited. The methods disclosed herein include certain actions
taken by a practitioner; however, they can also include any
third-party instruction of those actions, either expressly or by
implication. For example, actions such as “positioning the
distal end of the delivery catheter in the native aortic valve
annulus” include “instructing the positioning of the distal end
of the delivery catheter in the native aortic valve annulus.”
The ranges disclosed herein also encompass any and all over-
lap, sub-ranges, and combinations thereof. Language such as
“up to,” “at least,” “greater than,” “less than,” “between,” and
the like includes the number recited. Numbers preceded by a
term such as “approximately”, “about”, and “substantially”
as used herein include the recited numbers, and also represent
an amount close to the stated amount that still performs a
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desired function or achieves a desired result. For example, the
terms “approximately”, “about”, and “substantially” may
refer to an amount that is within less than 10% of, within less
than 5% of within less than 1% of, within less than 0.1% of,
and within less than 0.01% of the stated amount

What is claimed is:

1. A heart valve replacement system, comprising:

a delivery catheter having a proximal end, a central lumen,
and a distal end;

a scaffold stent configured to fit over a portion of the
delivery catheter proximate the distal end of the delivery
catheter, the scaffold stent having a reduced delivery
configuration and an expanded configuration;

avalve support comprising a frame and a plurality of leat-
lets attached to the frame, the frame comprising a down-
stream end, an upstream end, and a plurality of struts
extending axially from the frame, each strut having a
retaining structure at the downstream end, the valve
support having a reduced delivery configuration wherein
the valve support is housed within the central lumen of
the delivery catheter, wherein the valve support is
located distal of the scaffold stent, and wherein the valve
support is configured to be delivered independent of the
scaffold stent; and

a grasping member configured to operably attach to the
retaining structures of the plurality of struts to compress
the valve leaflets, and wherein the retaining structures
couple together to form a spherical shape.

2. The heart valve replacement system of claim 1, further
comprising an expandable member proximate the distal end
of'the delivery catheter, the expandable member configured to
expand the scaffold stent.

3. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the expandable member comprises a balloon.

4. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the scaffold stent is self-expandable, and wherein a retaining
mechanism is configured to maintain the scaffold stent in a
reduced configuration during delivery.

5. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the delivery catheter has a size of less than or equal to 12
French.

6. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the delivery catheter has a size of between 8 French and 12
French.

7. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the grasping member comprises a bioptome.

8. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the grasping member comprises a snare.

9. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the frame of the valve support comprises a shape memory
mesh material.

10. The heart valve replacement system of claim 1, com-
prising a valve skirt attached to a surface of the scaffold stent.

11. The heart valve replacement system of claim 10,
wherein the valve skirt comprises a fabric material.

12. The heart valve replacement system of claim 10,
wherein the frame of the valve support comprises a generally
cylindrical portion, and a flap portion on an upstream end of
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the frame configured to rest against an upstream end of the
scaffold stent, the flap portion configured to minimize or
prevent paravalvular regurgitation.

13. The heart valve replacement system of claim 1, wherein
the plurality of struts comprises at least 3 struts.

14. The heart valve replacement system of claim 1, config-
ured to replace a native aortic valve.

15. A transluminal method of delivering an aortic valve
replacement, comprising the steps of:

providing a delivery catheter carrying a scaffold stent over

adistal portion of the delivery catheter, the scatfold stent
having an upstream end and a downstream end, the
delivery catheter also comprising a central lumen and a
valve support having a frame, a plurality of valve leaf-
lets, and a distal flap portion, the valve support further
having a plurality of struts extending axially from the
frame, each strut having a retaining structure at the
downstream end, wherein the retaining structures
couple together to form a spherical shape, wherein the
retaining structures are releasably connected to a deliv-
ery cable, the valve support not connected to the scatfold
stent, and wherein the valve support is positioned inside
the lumen of the delivery catheter and distal of the scaf-
fold stent;

positioning the distal end of the delivery catheter in the left

ventricle, to position the scaffold stent at the level of the
native aortic valve annulus;

expanding the scaffold stent within the native aortic valve

annulus;

partially moving the valve support out of the delivery cath-

eter, thereby expanding the distal flap portion;
retracting the valve support such that the distal flap con-
tacts the downstream end of the scaffold stent;
disconnecting the valve support from the delivery cable;
and

withdrawing the delivery catheter and the delivery cable.

16. The method of claim 15, wherein disconnecting the
valve support from the delivery cable comprises releasing a
grasping member connected to the retaining structures on
distal ends of the plurality of struts, whereby releasing of the
grasping member causes the valve leaflets to completely
unfold.

17. The method of claim 16, wherein the grasping member
comprises a bioptome.

18. The method of claim 15, further comprising the step of
securing the valve support to the scaffold stent.

19. The method of claim 18, wherein securing the valve
support to the scaffold stent comprises connecting the frame
of the valve support to a plurality of hooks on a radial
inwardly-facing surface of the scaffold stent.

20. The method of claim 15, wherein expanding the scaf-
fold stent within the native aortic valve annulus comprises
balloon-expanding the scaffold stent.

21. The method of claim 15, wherein expanding the scaf-
fold stent within the native aortic valve annulus comprises
allowing the scaffold stent to self-expand.
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