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RESUMO: O resultado clinico das trocas valvares com o uso de bioprétese é satisfatério do ponto de
vista hemodindmico e da baixa incidéncia de tromboembolismo, proporcionando uma qualidade de vida
adequada. A durabilidade, principalmente em criangas e jovens, tem sido a principal desvantagem. Embora
varios tratamentos tenham sido divulgados como o remédio eficaz contra a calcificagéo, os resultados das
biopréteses de primeira, segunda e terceira geragdo sao os mesmos. Este trabalho analisa os resultados
clinicos iniciais das trocas valvares utilizando a bioprétese porcina Biocér tratada, usando-se uma nova
metodologia miiltipla de modo a se obter uma ligagao covalente duradoura do agente anticalcificante ao tecido.
Os resultados convincentes obtidos na experimentagdo animal, a qualidade da analise toxicologica e a
necessidade de um substituto valvular biolégico determinaram este estudo clinico em 55 pacientes, nos quais
foram implantadas 66 biopréteses. De fevereiro de 1991 a margo de 1992, receberam esta nova bioprétese
28 pacientes do sexo masculino e 27 do sexo feminino. A idade variou de 11 a 68 anos. A idade média foi de
26,6 anos. As médias das idades foram de 25,5 + 3,6 para os pacientes do sexo masculino e 27,9 + 4,8 para
os do sexo feminino; 72,7% =+ 11,8 dos pacientes pertencem ao grupo etério de até 30 anos. A etiologia foi
essencialmente reumatica em 70,9% = 12,0. O ritmo sinusal predominou em 70,9% e a classe funcional pré-
operatéria foi de 40,0% =+ 12,9 e de 52,7% =+ 13,2 para a classe lll e IV, respectivamente, da NYHA. Esses
55 pacientes (pts) foram submetidos a troca adrtica (16 pts = 29,1% = 12,0); mitral (28 pts = 50,1% = 13,21)
e dupla troca (11 pts = 20,0% = 10,6). A técnica cirlrgica foi a convencional, usando-se oxigenador nacional
de bolhas, cardioplegia cristaléide e pontos em U sub-anulares. Nao houve complicages relacionadas a nova
bioprétese per si. A mortalidade hospitalar foi 3,6% =+ 4,9 (2 em 55 pts). A maioria dos pacientes encontra-
se em classe funcional | e Il. O seguimento desses pacientes é feito trimestralmente, através de exame clinico,
ecodopplercardiografia e andlises sangiineas. Durante esse periodo de 13 meses de seguimento, néo foi
detectada nenhuma alteragéo decorrente do uso desta nova bioprétese. Embora o tempo de seguimento tenha
sido curto, pode-se observar que a natureza do tratamento quimico realizado na bioprétese foi bem tolerada.
A luz dos resultados experimentais satisfatérios na obtencdo de um tratamento que atenue a calcificagéo,
prolongando a durabilidade, os autores justificam a necessidade de estudos controlados na busca do
substituto valvular ideal.
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INTRODUGAO

A doenga reumdtica ainda é o principal fator
etiolégico determinante da disfungéo valvar cardia-
ca. Embora o tratamento cirdrgico conservador
através das plastias tenha alcangado um alto indice
técnico e resultados satisfatérios, o grau avangado
da seqlela valvar, encontrada durante a cirurgia,
indica a necessidade das trocas valvares 32

Dos substitutos valvares cardiacos existentes
no mercado, as préteses mecénicas tém uma du-
rabilidade tedrica superior; todavia, necessitam uso
permanente de anticoagulantes, cuja dificuldade no
manuseio, custo e complicagoes constituem grande
desvantagem .

O uso do homoenxerto em posigao adrtica, de
resultados aparentemente satisfatorios, tem restri-
¢oes de estoque legais e técnicas 2

As biopréteses, em uso desde 1967, tém carac-
teristicas hemodinamicas satisfatérias, nao sendo
necessario o uso de anticoagulantes, proporcionan-
do melhor qualidade de vida. Todavia, a sua dura-
bilidade, principalmente em criangas e jovens, nao
é a esperada °.

Os processos degenerativos do tecido biolégico
e a calcificagdo constituem as complicagées mais
comuns que determinarao a sua limitada durabilida-
de. No nosso pais, a idade média dos pacientes
necessitando trocas valvares é de 34 anos e é
precisamente nessa faixa etaria que as biopréteses
tém a sua durabilidade reduzida. O desenvolvimen-
to de tratamento especifico no tecido biolégico, que
prolongue a durabilidade desses substitutos valvares
biolégicos é, hoje, uma necessidade '3,

A pesquisa do processo de calcificagdo das
biopréteses, especificamente dos mecanismos da
mesma, em vigéncia do tratamento pelo gluta-
raldeido, é desconhecido. O estagio inicial da calci-
ficagéo parece estar associado aos fosfolipides da
membrana celular. Nos estagios avangados envol-
ve, principalmente, as fibras coldgenas, determi-
nando graves disfungoes da bioprétese *°.

A calcificagdo esta relacionada ao tratamento
do tecido biolégico com o glutaraldeido, ja que o
contetdo de célcio é proporcional a quantidade de
aldeido incorporado ao mesmo %', As modificagdes
quimicas responsaveis pela atragao do célcio a este
tecido e a conseqilente mineralizagdo do mesmo
nao sao conhecidas.

Varios sao os tratamentos anticalcificantes pre-
conizados até o momento, tais como o uso de
detergentes, o bifosfonato, a incorporagéo polimérica
e outros 8, cuja espectativa inicial foi grande; toda-
via, os resultados clinicos, ao longo do tempo,
demonstraram, que esses agentes foram facilmente

lavados pelo fluxo, de efeito temporario e sem
nenhum impacto positivo na durabilidade,

A prevaléncia da doenga reumdtica, seqlielas
valvares freqlientes observadas em criangas e jo-
vens no nosso meio, necessitando uma bioprétese
duravel, a existéncia de um tratamento alternativo
no processamento do tecido biolégico que prolon-
gue essa durabilidade pelo seu efeito anticalcificante,
demonstrado em animais de experimentagao, assim
como a comprovada tolerancia in vitro desse tecido
tratado pelo “processo P.S." determinaram este es-
tudo clinico inicial.

MATERIAL E METODOS

O material deste estudo esta dividido em quatro
itens: experimentagdo animal, analise citotdxica,
teste de fadiga e estudo clinico.

Experimentagao Animal

As bioprdteses porcinas Biocdr, tratadas pelo
processo anticalcificante, serao aqui referidas com
a sigla P.S. Apés o tratamento, foram conservadas
em solugao de formadeido a 3% e embaladas de
modo rotineiro.

Foram usadas bioproteses com o tratamento
convencional (grupo controle) e o tratamento espe-
cifico (grupo P.S.).

A eficacia do tratamento anticalcificante foi
determinada por implante heterotépico do tecido
valvar em ratos do sexo masculino de peso entre
180 a 200 gramas e, posteriormente, por implantes
ortotépicos em carneiros de peso inferior a 100 kg.

O experimento inicial, realizado em ratos, cons-
tituiu-se do implante de fragmentos valvares de 3mm
no subcuténeo, sendo que, no primeiro estudo, foram
inseridos trés fragmentos no grupo controle e trés
fragmentos no grupo P. S. No segundo estudo,
apenas um fragmento de cada tipo. A duragao do
estudo variou de 3 a 15 semanas. Apds a remogao
do fragmento, este foi lavado, seco e submetido a
agao da hidrdlise acida. O conteldo do célcio deste
material hidrolisado foi determinado usando-se a
titulagao fluorométrica no analisador da Corning
modelo 940, ou, se necessario, a espectroscopia de
absorgéao atémica.

A segunda parte da avaliagdo foi feita pelo
implante ortotdpico em carneiros na posigao mitral,
em numero de 6 animais para o grupo controle e
de 6 para o grupo P.S.

O experimento teve a duragao de seis meses,
todas as biopréteses implantadas foram retiradas,
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analisadas visual, radiolégica e fotograficamente. A
andlise histolégica foi feita com microscopia de luz
e eletrénica. A andlise bioquimica dos folhetos foi
realizada retirando-se segmentos de cada um, com
a designagao de corpo e base. Esses tecidos secos,
adequadamente identificados e de peso conhecido,
foram submetidos a hidrélise e determinagdo do
conteudo do célcio, seguindo-se a metodologia acima
descrita. O restante das biopréteses foi conservado
em solugdo de formaldeido.

Andélise Citotéxica

Foram realizados varios testes de citotoxicidade,
usando-se fragmentos de biopréteses porcinas tra-
tadas.

1) Teste de citotoxicidade para fibroblasto humano

a - Meio de cultura: RPMI-1640 + 1% de
aminoacidos ndao essenciais + 15% de soro
fetal bovino + 1% de antibiético antimicético.

b - Condigbes de cultura: utilizamos “FLAKS"
de 75cm?a 150cm? para o crescimento dos
fibroblastos sendo o meio de cultura subs-
tituido de 3 em 3 dias.

¢ - “Harvest": os fibroblastos foram obtidos dos
“FLAKS" com tratamento & base de TRYPIN
EDTA (Gibco).

d - Cell line utilizada:
Fibroblastos 1521: pele humana normal
Fibroblastos 153: pulm@o humano normal

2) Implante de material porcino valvar tratado no
tecido subcutdneo de coelhos durante sete dias.

3) Teste de fragilidade de heméacias em contato
com fragmentos de tecido de biopréteses por-
cinas tratadas.

Teste de Fadiga

As biopréteses tratadas pelo P, S. foram testa-
das no duplicador de pulso por periodos superiores
a 50 milhdes de ciclos, usando-se os requisitos
sugeridos por GABBAY?®,

Estudo Clinico

De feveiro de 1991 a margo 1992, foram im-
plantadas 66 biopréteses tratadas pelo processo
P.S., em 55 pacientes: 25 no Biocér Hospital, Belo
Horizonte; 16 no Hospital da Beneficéncia Portu-
guesa, Séo Paulo e 14 na Santa Casa de Miseri-
cdrdia, Belo Horizonte; 28 pacientes eram do sexo
masculino e 27 do feminino; a idade variou de 11
a 68 anos, sendo 40 pacientes com idade igual ou
inferior a 30 anos (72,7% + 11,8); a idade média foi
de 26,6 anos.
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O seguimento foi de 489 meses, isto é, de 9
meses/paciente. A classe funcional pré-operatéria
mostra 4 pacientes em grupo |l, 22 em grupo |ll e
29 pacientes em grupo IV. A etiologia foi reumatica
em 39 pacientes (70,9% * 12,0), endocardite em 8
pacientes (14,5% * 9,3) e degenerativa em 8 pa-
cientes (14,5% + 9,0). O ritmo cardiaco pré-opera-
tério foi sinusal em 70,9% + 12,0 e fibrilagao atrial
em 29,1% %= 12,0.

O procedimento cirdrgico realizado foi a troca
adrtica em 16 pacientes, troca mitral em 28 e dupla
troca em 11 pacientes.

A técnica usada foi a convencional, utilizando-
se oxigenadores de bolha nacionais, cardioplegia
cristaléide tipo St. Thomas e pontos em U sepa-
rados.

Seguimento pds-operatério: todos os pacientes
estdo sendo examinados trimestralmente através
de exames clinico, ecodopplercardiografico e hema-
tolégico.

A avaliagdo ecodopplercardiogréfica das bio-
préteses tratadas segue este protocolo: no grupo
aértico, a avaliagao estrutural da bioprétese foi feita
a partir do médulo M e bidimensional, estudando-
se textura, movimentagao, abertura e fechamento.

A avaliagao pelo doppler pulsado e pelo mapea-
mento do fluxo a cores foi realizada para a pesquisa
de possivel insuficiéncia valvar. A area valvar foi
calculada a partir da equagao de continuidade:

A=A xV, A = |x(D)

v

% 2

Do doppler continuo foram calculados o pico de
gradiente e o gradiente médio.

O grupo mitral foi estudado pelo médulo M e
bidimensional observando-se os mesmos parame-
tros descritos para o grupo adrtico. Ao doppler
continuo foram também calculados o pico de gra-
diente e o gradiente médio. A area valvar foi cal-

culada a partir do Pressure Half Time A _220 )

PHT

A determinagao de insuficiéncia valvar foi ana-
lisada ao doppler pulsado e ao mapeamento de
fluxo a cores.

A andlise estatistica foi redigida em microcom-
putador tipo IBM/AI-386, utilizando-se programas
de processamento estatistico contidos no software
EPI INFO, VER 5.@1a, distribuido pela USD, INC.,
Stone Moutain, GA. USA. A nova “One Way" e o
teste do Qui quadrado foram aplicados as compa-
ragoes efetuadas na andlise estratificada dos resul-
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TABELA 1
ANALISE DO CONTEUDO DE CALCIO APOS IMPLANTE EM RATOS

PERiODO

EXPERIMENTOS GRUPO P.S. GRUPO CONTROLE
(Meses) ng/mg de N® de ug/mg de N? de
tecido implantes tecido implantes
] 1 (11,1) 21 97,7 (30,5) 19
3,5 ( 1,6) 16 245,0 (24,4) 19
I 3 (41) 14 177.8 (12,6) 12

tados. Os intervalos de confianga foram definidos
por pardmetros da curva normal ou pela distribuicao
de Student, inclusive para as proporgoes e percen-
tagens. O nivel de significdncia estatistica adotado
é de 5%.

RESULTADOS

Experimentagao Animal em Ratos

O resultado dos implantes subcuténeos em ratos
(Tabela 1) expressam de modo significativo a me-
nor quantidade de célcio por miligramo de tecido
seco, comparado ao grupo controle, em ambos os
ensaios. Para referéncia, o tecido que néao foi im-
plantado possui de 0,2 a 0,5 nanogramos de calcio
por miligramo de tecido seco.

Implantes Ortotépicos em Carneiros em Posigao Mitral

O grupo das biopréteses tratadas pelo P.S. teve
100% de sobrevida em 6 meses. O cateterismo
cardiaco foi normal, demonstrando desempenho
hemodinamico adequado sem gradientes signifi-
cativos. Em contraste, no grupo controle houve 3
Sbitos secundarios a insuficiéncia cardiaca, apos
1,2 e 4,5 meses. Dois outros carneiros foram sa-
crificados devido & insuficiéncia cardiaca refrataria
aos 3 e 4 meses. Apenas 1 carneiro sobreviveu, aos
6 meses, sem complicagées. O aspecto visual do
grupo P. S. mostrou os folhetos preservados, dimi-
nuicdo do pannus, isto é com minimo processo
proliferativo. O grupo controle: excesso de pannus
e calcificagbes grosseiras.

O exame radioldgico, segundo técnica conven-
cional (mamografia), demonstrou auséncia de cal-
cificagao no grupo tratado pelo P.S. e areas exten-
sas de calcificagdo no grupo controle. A analise
bioquimica das biopréteses implantadas (Grafico 1)
demonstra que o percentual de calcio encontrado
no tecido tratado foi de 80 vezes menor na base dos
folhetos e de 40 vezes menor no corpo dos folhetos.

A calcificagao foi expressada em nanogramos de
célcio por miligramo de tecido seco por més.

Resultado dos Testes de Citotoxicidade

Os resultados obtidos dos testes de citotoxici-
dade foram:

1) Teste de citotoxicidade para fibroblastos huma-
nos. N&do houve alteragées morfolégicas ou
citotéxicas nos fibroblastos no periodo de 24
horas.

2) Os implantes subcutdneos demonstraram ape-
nas leve resposta irritativa.

3) O contato direto com sangue humano analisado
com a espectofotometria nao demonstrou
hemdlise.

Resultado do Teste de Fadiga

Todas as 6 biopréteses tratadas pelo P. S. e
testadas pelo duplicador de pulso, segundo normas
vigentes sugeridas por Gabby, ao cabo de 50 mi-
Ihdes de ciclos, ndo apresentaram qualquer altera-
gao no tecido, na abertura, no fechamento, gra-
dientes ou insuficiéncia.

GRAFICO 1

ANALISE QUANTITATIVO DO CALCIO EM
BIOPROTESES TRATADAS PELO P.S. APOS IMPLANTE

DE 6 MESES EM CARNEIROS
N CORPO
C'?‘ [C1BASE

GRUPO CONTROLE
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TABELA 2
TIPOS DE PROCEDIMENTOS CIRURGICOS - INDICAGAO DE CIRURGIAS PREVIAS OU TROCAS

CIRURGIAS
Adrticas Mitrais Dupla Troca (D.T.) Retroca (D. R.)
Troca Adrtica 11 - 68,7% Troca Mitral 23-82,1% D.T. Mitro-aértica 6 - 54,5%
Retroca Adrtica 2-12,5% Retroca Mitral 3-10,7% D. R. Mitro-adrtica 3 - 27,3%
Troca Adrtica+Corregao
de Tetralogia de Fallot 1-6,35% Re-Retroca Mitral 1- 3,6% Troca Adrtica+

Troca Adrtica+ Plastia Mitral 2 - 12,5%

Troca Mitral+Plastia Tricispide 1 - 3,6%

Retroca Mitral 2-18,2%

Resultados do Estudo Clinico

Dos 55 pacientes submetidos a troca de valva,
usando-se 66 biopréteses tratadas pelo P. S., hou-
ve 2 dbitos imediatos, decorrentes de distirbio de
coagulagéo apés a circulagéo extracorpérea e, em-
bora submetidos a reoperagoes imediatamente, o
tipo de hemorragia era difuso e nao respondia aos
meios terapéuticos conhecidos. A mortalidade hos-
pitalar foi de 2 em 55 pacientes (3,6% + 4,9%). Os
pacientes submetidos a troca aértica, troca mitral e
dupla troca (Tabela 2) demonstram um nimero con-
siderével de re e re-retrocas, assim como das duplas
trocas em pacientes portadores de endocardite e
prévios procedimentos valvares. As complicagées
néo fatais desses 53 pacientes estdo relacionadas
na Tabela 3 e sdo comuns a esse tipo de procedi-
mentos, sem ter relagdo com o uso desta nova
prétese. A classe funcional pés-operatéria demons-
tra que 37 pacientes (65,5% * 12,1) se encontram
em classe | e 16 pacientes (30,9% + 12,1) em
classe |l. A comparagao da classe funcional dos
pacientes que mudaram de classe mostra que a
totalidade dos sobreviventes passou para as fases
I ou Il, sendo estatisticamente significativa (p <
0,001) a diferenga existente entre o pré e o pés-
operatério (Grafico 2). Durante o periodo de
hospitalizagao e de seguimento a andlise laborato-

TABELA 3
COMPLICAGOES HOSPITALARES SEM MORTALIDADE
N=53

COMPLICAGCOES N¢ Pacientes %
BAV 1° Grau 2 3,77
Derrame Pleural 1 1,89
F. A. Transitéria 1 1,89
Hipertenséo Arterial 1 1,89
Pneumonia 1 1,89
Pneumotérax no P.O.I. 1 1,89
TOTAL 7 13,22

A evolucéo foi satisfatéria em todos os casos.
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rial (hematologia e bioquimica do sangue) ndo de-
monstrou evidéncia de hemélise nem toxicidade renal
ou hepatica. O resultado da andlise pela ecodo-
pplercardiografia é apresentado na Tabela 4 e de-
monstra performance adequada da fungdo mio-
cardica e da nova bioprétese.

COMENTARIOS

A necessidade do substituto valvular ideal é
reconhecida e esperada por todos. Hoje, o nosso
armamentarium possui préteses cuja performance é
restrita, por um lado, pela necessidade do uso
anticoagulantes, que, além de um manuseio dificil,
produzem doengas iatrogénicas graves e seqielas;
por outro lado, a durabilidade das biopréteses é
muito limitada em criangas e jovens, acarretando
alto indice de reoperagées “.

Varios fatores interferem na escolha do tipo de
substituto valvular, tais como: idade, nivel sécio-
econdémico, sexo, tipo de doenga valvar e outros 7.

No nosso meio, o uso de biopréteses predomi-
na sobre as préteses mecanicas, principalmente

GRAFICO 2

CLASSE FUNCIONAL COMPARATIVA PRE E
POS-OPERATORIA
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TABELA &

RESULTADOS DA ANALISE ATRAVES DA
ECODOPFPLERCARDIOGRAFIA EM 53 PACIENTES

PACIENTES AORTICOS
Parédmetros Diédmetros
23 25 27
V. Max 2,9 2,5 2,4
V. Média (M/S) 1,32 1,45 16
Area Valvar 2,20 2,35 2,55
PACIENTES MITRAIS
Parametros Diédmetros
27 29 31
V. Max 1,5 1,6 1,4
V. Média (M/S) 1,25 1,15 1,05
P.H.T. 88,0 77,0 70,0
Area Valvar 2,5 3,0 3,1

pela restrigao sdécio-econémica, custo, estoque e
impossibilidade de um seguimento seguro, na mai-
oria dos pacientes.

E fato conhecido que a faléncia das préteses
mecénicas é geralmente sUbita e grave, J& nas
biopréteses, essa deterioragao € lenta, permitindo,
em geral, tratamento clinico ou cirlrgico da compli-
cagao.

A possibilidade de um novo tratamento das
biopréteses porcinas, usando-se o método P.S. que
atua na mineralizagdo desses tecidos, permitindo
uma atenuagao através da modificagdo quimica a
nivel celular, retardando a atragdo do calcio aos
tecidos, vem preencher a nossa necessidade de um
substituto valvular cuja durabilidade seja maior,

Os resultados obtidos nos implantes subcuta-
neos de ratos, no periodo de trés meses, demons-
trou, inequivocamente, a sua agao, retardando, de
modo efetivo, a calcificagdo dos tecidos.

Sabendo-se que o tempo de observagéo deste
experimento corresponde ao seguimento de varios
anos de uso em humanos, podemos concluir que o
tratamento P.S. deve retardar, de modo significati-
vo, o aparecimento da calcificagdo em biopréteses
ortotépicas em pacientes.

O segundo experimento de implante, em posi-
gao mitral de carneiros, € mais convincente, ja que

o modelo é o ideal para esse tipo de experimenta-
gao. A prétese estd em contato intimo com o san-
gue e com os strees mecanico, fatores reconheci-
dos e determinantes das complicagdes degenerativas
e calcificantes das biopréteses. O grupo P.S. sobre-
viveu, sem complica¢des, 6.-meses de sequimento,
Ao explante, as caracteristicas histolégicas e fun-
cionais dessas bioproteses mostraram-se preserva-
das. A qualidade das fibras colagenas, tanto na
microscopia de luz como na analise da sua ultra-
estrutura, demonstrou o carater ondulado dessas
fibras, sem fragmentagao. A diminuigdo considera-
vel do pannus demonstra que houve maior aceita-
Gao por parte do recipiente, limitando ao minimo a
proliferagdo excessiva comumente encontrada. A
analise da concentragao de calcio no tecido tratado
pelo P.S. de 85 vezes menor do que no grupo
controle, a leve proliferagao perivalvular e o tempo
de implante de 6 meses, que corresponde a 20 anos
em pacientes, sugere que o tratamento P.S. pode-
ra, de modo significativo, reduzir a calcificagao das
biopréteses de porcino Biocér, conseglientemente,
prolongando a sua durabilidade. Os testes citotéxicos
realizados no Biocér Centro de Pesquisas demons-
traram que o tratamento P.S. ndo é tdxico, nao
produz hemdlise e a reagao celular em implantes
desse tecido em cobaias foi leve. A qualidade das
biopréteses, apds os testes de fadiga, comprova-
ram a tolerdncia adequada dos tecidos a este novo
tratamento.

Os resultados clinicos confirmam que este novo
tratamento é bem tolerado por pacientes, mesmo
em vigéncia de endocardite. A mortalidade hospita-
lar estd dentro da média internacional para esses
procedimentos. As complicagdes nao fatais séo
comuns a esses tipos de procedimentos. Nao houve
complicagdes relacionadas a esta nova prétese.

O seguimento desses pacientes usando exa-
mes clinico, ecocardiografico e de sangue (hemato-
légico e bioquimico), até o presente, demonstrou
perfeita tolerdncia dessa nova prétese, sem efeitos
colaterais.

Baseados nos resultados experimentais e cli-
nicos obtidos com o novo tratamento anticalcifi-
cante P.S., acreditamos que a durabilidade das
biopréteses podera ser significativamente prolonga-
da, principalmente em criangas e jovens. Esse gru-
po inicial de pacientes tem por objetivo demonstrar
se, ao longo dos anos, essa afirmagéo se tornara
verdadeira.
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ABSTRACT: Clinical results with the use of porcine bioprosthesis are satisfactory from the standpoint
of hemodynamic performance, low incidence of thromboembolysm providing adequate quality of life.
Calcification and tissue tear remain the major complications of bioprosthesis , mainly in children and young
patients. Several stratergies were proposed to control or even to avoid calcification; up to the present, none
of them have proved to decrease calcification or to prolong their durability. This controlled clinical study was
undertaken based upon the quality of anticalcificant effect of the P.S. treatment obtained in animal implants
with the Biocor porcine bioprosthesis; the negative results of toxicological analysis of the treated tissue and
the good performance in fatigue testing of the P.S. treated Biocor bioprosthesis. The rational of the P.S.
treatment is to obtain covalent bounds of the anticalcificant agent to the tissue, in more durable form. From
February/1991 to March/1992, 66 treated bioprosthesis were implanted in 55 patients; there were 28 males
and 27 femeles. The age ranged from 11 to 68 years. There were 72.7 + 11.8 of patients below 30 years of
age. Mean age was 26.6. Rheumatic heart disease was the ethiological factor in 70.9% =+ 12.0. Regular sinus
rhythm was presentin 70.9%. Preoperative functional class was 40.0% + 12.0 and 52.7% = 13.2 respectively,
for class lll and IV of the NYHA; 55 patients underwent valve replacement namely aortic in 16 patients (29.1%
+ 12.0); mitral, 28 patients (50.1% =+ 13.21) and double valve replacement 11 patients (20.0% = 10.6). The
surgical technique was the conventional, using bouble oxygenator, crystaloid cardioplegia and U type sutures.
There were no complications related to the new bioprosthesis. Hospital mortality was 2 in 55 patients or 3.6%.
The majority of the 53 patients are in class functional | and Il. The follow up is being done quaterly by clinical,
echodopplercardiographical and laboratorial tests (hematological and biochemistry). During this period of 13

months, there were no complications related to the newly treated bioprosthesis.

DESCRIPTORS: heart valves prostheses, surgery; heart valves, surgery.
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Discussao

DR. HENRIQUE B. FURTADO
Bauru, SP

Cumprimentos pelo brilhante evento e cumpri-
mentos ao Dr. Mario Osvaldo pela sua contribuigao
neste tépico tdo importante, pela sua gentileza em
ter nos enviado o trabalho completo e pela brilhante
exposigdo que ele realiza hoje, neste Congresso.
Eu gostaria de citar que, infelizmente, provavelmen-
te por problema de sigilo industrial, o trabalho ndo
cita o grupo quimico da droga anticalcificante utili-
zada. Vérios agentes anticalcificantes tém sido uti-
lizados e foram feitos estudos experimentais desde
a década de 80 que demonstram que os implantes
subcutdneos em carneiros ou bezerros séo
metodologia cientifica adequada para se estudar a
calcificagdo de tecidos biolégicos. O Dr. Alain
Carpentier apresentou trabalho, em 1984, onde
compara amostras de cuUspides porcinas tratadas
por diversos agentes anticalcificantes. Mostrou que,
dependendo do método utilizado para avaliar a
calcificagao, o resultado que se obtém da amostra
é diferente. Por exemplo, uma amostra que nao
tinha grande calcificagdo em analises mais simples,
quando analisada microscopicamente com absor-
cao atdmica demonstrou resultados diversos. Cha-
mo a atengdo, também, para que o resultado de
tratamento anticalcificante varia dependendo do
tecido biolégico utilizado. Por exemplo, utilizando a
poliacrilamida, o pericardio bovino apresenta melho-
res resultados em relagéo ao tecido porcino. Refor-
garia, mais uma vez, o brilhantismo do trabalho,
porém gostaria de lembrar que, para acompanha-

mento clinico de pacientes jovens com biopréteses,
0 tempo de 6 meses € ainda muito pequeno. Gos-
taria de lembrar, também, que os tratamentos
anticalcificantes até hoje ndo mostraram resultados
clinicos comparaveis com os resultados experimen-
tais e que as biopréteses na circulagao humana sao
lavadas, ndo havendo correspondéncia dos estudos
experimentais com os estudos clinicos. Espero que,
nos préximos anos, sejamos brindados pelo Dr. Mério
Osvaldo com uma maior experiéncia, com resulta-
dos muito melhores.

DR. FERNANDO A. LUCHESE
Porto Alegre, RS

Desejo somente fazer uma pergunta ao Dr. Mario
Osvaldo e cumprimenta-lo pelo brilhante trabalho. A
maioria desses trabalhos que utilizam agentes
anticalcificantes mantém o glutaraldeido como for-
ma de preservagao da valvula. Portanto, nao seria
o momento de pensarmos em outro agente de pre-
servagao e se o glutaraldeido nao esta diretamente
envolvido na calcificagdo? Sera que nao deveria-
mos mudar completamente a técnica?

DR. CAMILO ABDULMASSIH NETO
Sao Paulo, SP

E necessario salientar que sdo vérias as causas
que provocam a mineralizagdo. Um ponto importan-
te é que, hoje, sabemos que o glutaraldeido, e os
radicais aldeidos em geral, sdo um dos causadores
da calcificagéo. Portanto, gostaria de perguntar ao
Dr. Mario se, no trabalho dele, nas bioprdteses
recuperadas, ele estudou o endotélio das valvulas,
porque, hoje, o que mais se procura é manter o
endotélio do hospedeiro sobre a valvula implantada.
Existemn varios trabalhos mostrando que o endotélio
€ muito importante para a preservagao da estrutura

valvar. Obrigado.

DR. VRANDECIC
(Encerrando)

Agradego a todos os colegas que, ao longo dos
anos, vém prestigiando o nosso trabalho. Ao Dr.
Henrique Barsanulfo Furtado, pela revisédo da lite-
ratura, e reconhecimento da qualidade do material
do texto deste trabalho. A diferenga fundamental
dos resultados experimentais apresentados € o
tempo de experimentagdo. Neste estudo, o tempo
de seguimento dos implantes em posigao mitral foi
de 6 meses, ao contrario de outros trabalhos, que
tém a duragao de 3 meses. Ficou evidente que este
tratamento anticalcificante atua de modo a impedir
a deposigao progressiva de calcio nos tecidos da
bioprétese, tendo, inicialmente, uma concentragao
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de 2,3 mg por miligramo de tecido seco, a qual
continua com essa taxa independentemente do
tempo, tanto em implantes no subcutéaneo de ratos
ou implantes das biopréteses tratadas em bezerros.
Ao contrario, em outros estudos, a deposigao do
célcio é tempo dependente. Estudos recentes, que
constam no texto e bibliografia, indicam pelo menos
um estudo apresentado, demonstrando a qualidade
do tecido porcino valvar que permitem tratamentos
quimicos anticalcificantes com sucesso, demonstra-
dos em implantes valvares recentemente apresen-
tados por Girardot. Embora o tratamento apresen-
tado por nés possua metodologia multiseglencial,
usando em cada estagio Aacidos diversos, ficou
provado que a valva adrtica porcina tolera bem este
tipo de tratamento. Historicamente, tem proporcio-
nado melhor durabilidade, até o presente momento.

120

O Dr. Fernando Antonio Lucchese refere-se ao tra-
tamento dos tecidos sem o uso do glutaraldeido;
posso afirmar, que € um campo extremamente fértil
e que esta, também, estudado por nés, com resul-
tados excelentes. E fascinante a pergunta do Dr.
Camilo Abdulmassih Neto, a endotelializagdo dos
enxertos em geral e, principalmente, das biopréteses.
No Biocér Centro de Pesquisa, temos conseguido
a endotelializagao total das mesmas, todavia, o grau
de adérencia do endotélio nac é suficiente para
suportar o fluxo sangliineo. Meus agradecimentos
a todos, principalmente a Comissdo Organizadora,
pelo privilégio de discutir, neste Congresso, este
trabalho importante que é o produto da contribuigdo
de tantos colegas, que, como eu, acreditam na
necessidade e importancia de prolongar a vida (til
das biopréteses.



