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Resumo

Introducdo: Nos pacientes portadores de cardiopatias
congénitas que foram submetidos a valvotomia pulmonar
ou cirurgias de ampliagdo com o uso do anel da vélvula
pulmonar, a insuficiéncia ou estenose pulmonaresidual
pode acarretar faléncia cardiaca direita com deterioracéo
clinica. Essas criangas necessitam de mdltiplas intervengGes
ao longo de suas vidas, que imp8em uma elevada taxa de
morbidade e mortalidade.

Objetivo: Desenvolvimento de uma técnica menos
invasiva para implante de uma prétese valvada através do
ventriculo direito.

Métodos:A protese valvada consiste em um anel metalico
construido com nitinol autoexpansivel, revestida de
poliéster, onde trés clspides de pericardio bovino foram
montadas. Doze porcos foram utilizados para a realizacdo
dos implantes. Foi realizado controle ecocardiografico
imediatamente ap6s o implante e com uma, quatro, oito e
12 semanas.
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Resultados:Um animal apresentou refluxo de grau
moderado a importante e outros trés refluxo de grau leve.
Os gradientes transvalvares medidos antes do implante
variavam entre 3 a 6 mmHg, sendo que, logo ap6s o implante,
houve aumento dos gradientes que variaram de 7 a 45 mmHg.
Houve queda desses gradientes, sendo que em apenas quatro
dos 12 animais os gradientes estavam acima de 20 mmHg.
Em seis animais, ocorreu a formacgédo de trombo na prétese,
sendo esta a complicacdo mais frequente.

Concluséo:Esses achados evidenciam a necessidade da
realizacdo de estudos com a utilizagdo de anticoagulantes e
ou antiagregantes plaquetdarios na tentativa de diminuir esse
evento. O estudo pretende apresentar subsidios para o inicio
do emprego de proteses valvares que poderiam ser
implantadas através de técnicas menos invasivas.

Descritores:Valva Pulmonar. Insuficiéncia da Valva
Pulmonar. Estenose davalva Pulmonar. Anormalidades
Congénitas. Cardiopatia congénita.
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Abstract

Introduction: Patients with congenital heart disease who
underwent pulmonary valvotomy or surgery to open the
pulmonary valve ring are prone to develop residual
pulmonary insufficiency or stenosis that may lead to right
heart failure with clinical deterioration. These children
require multiple interventions throughout their lives, which
impose a high rate of morbidity and motality.

Objective: To develop a less invasive technique for
implantation of a valved prosthesis through the right
ventricle.

Methods: The valved prosthesis consists of an auto-
expanding metal stent built with nitinol, surrounded with
polyester where the three leaflets of bovine pericardium
were mounted. Twelve pigs wee used to perform the
implants. Echocardiographic control was performed
immediately after implantation and one, four eight and 12
weeks.

INTRODUCAO

Os avancos extraordinarios na cirurgia cardiaca, nos

Results:One animal showed reflux of moderate to severe
and three mild reflux. Transvalvular gradients measued
before implantation ranged from 3 to 6 mmHg and that soon
after the implant was increased, ranging from 7 to 45 mmHg.
There was a decrease in these gradients during follow up
and in only four of the twelve animals the gradients were
above 20 mmHg. Thrombus formation occurred in the
prosthesis of six animals, and this was the most frequent
complication.

Conclusion: These findings highlight the need for studies
with the use of anticoagulants and antiplatelet, an attempt
to reduce this event. The study aims to contribute for the
start of the use of prosthetic heart valves that could be
implanted through minimally invasive techniques without
the use of cardiopulmonary bypass.

Descriptors:Pulmonary Valve Insufficiency. Pulmonary
Surgical Procedures. Pulmonay Valve Senosis.

A insuficiéncia pulmonar residual no pés-operatorio
precoce das doencas que necessitam de ampliacéo da VSVD
ou valvoplastia pulmonar foi por muito tempo admitida como

diagnosticos ndo invasivos e nos cuidados intensivos ao sendo uma consequéncia habitual, com evolugao benigna
longo dos ultimos 50 anos permitiram um crescimento em e aceitavel nas fases iniciais da cirurgia cardiaca congénita.
todo o mundo no ndmero de pacientes com cardiopatias Entretanto, estudos com seguimento em longo prazo tém
congénitas que atingem a adolescéncia e a idade adulta.revelado efeitos hemodinamicos deletérios na funcéo
Espera-se que aproximadamente 85% das criancas nascidassentricular direita e esquerda [8,9], o que acarreta diminui¢cdo
com cardiopatias congénitas irdo sobreviver até a idade da capacidade ao exercicio, que muitas vezes precede o
adulta, e com a continua melhora nas técnicas cirargicas, inicio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca, dispneia,
este numero poderd aumentar ainda mais nas proximas duasarritmias e morte subita [10,11].
décadas [1]. Estima-se que atualmente existam emtornode A indicagdo cirdrgica para substituicdo da valva
856.000 adultos portadores de cardiopatia congénita nos pulmonar nestes pacientes constitui um degafidilizacdo
Estados Unidos damérica [2]. da circulagédo extracorpérea (CEC) pode agravar a disfuncéo
A disfungao da via de saida do ventriculo direito (VSVD), do ventriculo direito, com piora dos sintomas e diminuigédo
com insuficiéncia e ou estenose pulmonar € uma patologia da sobrevida no periodo pés-operatoAs. opcdes de
frequentemente encontrada no seguimento de pacientes, substituicdo valvar constituem-se na realizacdo de
criancas e adultos, submetidos a correcéo de cardiopatiasimplantes protéticos, sejam proteses metdlicas ou
congénitas complexas, sobretudo nas doengas que sebioldgicas, na interposicao de homoenxerto, xenoenxertos
apresentam com algum grau de obstrucao ao fluxo pulmonar ou na simples ampliacdo da via de saida nas criancas
seja ela subvalvavalvar ou supravalva¥ia de regra, esses menores. Independentemente da técnica utilizada para o
pacientes necessitam de ampliacdo da VSVD para sua tratamento, essas criancas necessitam de multiplas
correcao, seja através da ampliagdo desta ou da interposicaointervencdes ao longo de suas vidas, o que impde uma
de condutos valvados entre o ventriculo direito e a artéria elevada taxa de morbidade e mortalidade.
pulmonar No seguimento pés-operatorio dos portadores O tratamento percutdneo da disfun¢do da VSVD tem
de estenose pulmonagraus variados de insuficiéncia  emergido como uma opc¢ao ao tratamento cirlrgico
pulmonar séo encontrados em mais de 70% dos pacientes,convencional. Os estudos iniciais foram desenvolvidos por
independentemente da técnica utilizada em sua correcao Bonhoeffer et al. [12], em 2000, com a utilizagdo de veia
[3-6]. O mesmo ocorre com pacientes submetidos a corregao jugular bovina montada em ustentbaldo expansivel de
de Tetralogia de Fallot, os quais se apresentam quase aco inoxidavel, para implante percutanagartir desse

invariavelmente com insuficiéncia pulmoparqual pode
ser de moderada a importante em até 50% dos casos [7].

estudo inicial, as primeiras séries de casos em humanos
demonstraram a aplicabilidade desse método, para o
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tratamento dos pacientes com insuficiéncia e ou estenose pericardio bovino tratado, e fixadas em glutaraldeido (Figura

pulmonar residual, com baixas taxas de morbidade e
mortalidade [13-16].
O presente estudo tem por objetivo o desenvolvimento

1).As proteses foram produzidas em quatro tamanhos, com
20, 22, 24 e 26 milimetros (mm) de didmetro. Os dispositivos
foram testados em replicadores de fluxo, apresentando

de uma técnica menos invasiva para implante de uma desempenho hemodinamico e durabilidade comparaveis as
protese valvada na VSVD sem a necessidade da utilizagao bioproteses comercialmente disponiveis e liberadas para

de circulacdo extracorpérea, por via transcateteavés
do ventriculo direito.

O protocolo experimental foi conduzido no Centro de
Pesquisa e Treinamento em Cirurgia (CETEC) do Hospital
IsraelitaAlbert Einstein.

uso humano.

O dispositivo foi implantado através do ventriculo direito
do animal, conforme técnica descrita a seguir

Para a realizacdo das medidas ecocardiogréaficas e
hemodinamicas foi utilizado aparelho de ecocardiografia

Esse centro de pesquisa em cirurgia experimental possui Philips Medical Systems Envisor (Eindhoven the
todos os recursos necessarios para realizacao do projeto,Netherlands.

como equipe de anestesiologistas, aparelhos de anestesia,

Foram realizadas medidas do didmetro da VSVD, logo

ecocardiograma e radioscopia (arco em “C"), além de toda abaixo do anel valvar pulmon&m um corte de eixo curto
infraestrutura para a acomodagdo e o seguimento dos da artéria pulmonar ao nivel da valva adrtica.
animais apos o implante.

Fig. 1. Prétese valvada de pericardio bovino revestida de poliéster

Mensuragbes de parametros hemodinamicos e medidas
ecocardiograficas foram realizadas antes e logo ap0s o
implante As medidas foram repetidas com uma, quatro, oito
e doze semanas de seguimento.

Avaliagdo histoldgica foi realizada apds a remogéo das
proteses.

Preparacao dog\nimais

Todos os animais foram tratados conforme os principios
éticos internacionais e aqueles elaborados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentac@mimal (COBEA), junto ao
comité de ética no uso de animais (CEUA/Einstein).

Doze porcos da raca Large White, todos machos
castrados, com trés meses de idade, e com peso variando
de 25 a 32 kg foram utilizados para a realizacdo dos implantes.

Todos os animais foram submetidos a jejum de solidos
por 12 horas e hidrico por 6 horas previamente ao
procedimento.

A escolha do tamanho das préteses se baseou no
didametro do anel da valva pulmopque foi medido, com
utilizacéo de ecocardiograma transtoracico, imediatamente
ap6s anestesia geral do animah diametro do anel
pulmonar foi acrescido 20% para assegurar um bom
acoplamento da protese as paredes da artéria pulmonar
Desse modo, em 11 dos 12 animais, as medidas se
aproximaram de 20 mm, sendo utilizada uma prétese de
tamanho 24 mm. Em um animal com didmetro de anel de 17
mm, optou-se por utilizar uma prétese de tamanho 22 (22

Os modelos de endoprdteses valvadas foram produzidos mm de diametro).

em parceria com a iniciativa privada com a Braile Biomédica,

ApO6s anestesia geral e intubacao orotraqueal,

empresa brasileira com larga experiéncia na producdo esternotomia mediana foi realizada, seguida de

comercial de biopréteses valvares e endoproteses.

A prétese valvada consiste em um anel metélico, com
conformacédo em “Z”, construido com nitinol (liga de niquel
e titAnio) autoexpansivel, revestida de poli¢stede trés
cuspides de pericardio bovino foram montadas formando
uma valvulaAs biopréteses foram confeccionadas com
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pericardiotomia e confeccao de sutura em bolsa com fio de
poliéster verde 5-0 na face anterior do ventriculo direito
(préximo a VSVD) para insercdo da protese (Figura 2).
Puncéo do ventriculo direito com agulha de grosso calibre
e passagem de fio-guia até a artéria pulmonar distal, seguida
de insercao de cateter tipo “pig-tail”. Realizada arteriografia



Guilhen JCS, et al. - Estudo experimental do implante transcateter de
prétese valvada autoexpansivel na via de saida do ventriculo direito
em porcos

Rev Bras Cir Catiovasc 201;26(3):348-54

pulmonar para localizagcdo da valva pulmofiaocado
cateter “pig-tail” por fio-guia rigido sobre o qual o
dispositivo de liberagdo da prétese foi posicionado (Figura
3). Realizada liberacdo da protese na posigdo da valva
pulmonar com auxilio de radioscopia e ecocardiograma
(Figura 4).

Fig. 2. Face anterior do ventriculo direito. Seta: sutura em bolsa

Apo6s o implante foram realizadas medidas das pressdes

nas camaras direitas, seguida de arteriografia, para
confirmar a auséncia de refluxo valvar pulmonar

Seguimento pos-operatério foi realizado com
mensuracfes ecocardiograficas dos gradientes
transvalvares com uma, quatro, oito e 12 semanas.

ApOs retirada da protese, todas foram lavadas com
solucéo salina (NaCl) a 0,9% e fixadas em formol, sendo em
seguida submetidas a andalise macroscépica e
histopatoldgica.

Fig. 3. Dispositivo (introdutor) contendo a prétese preparada
para o implante

Fig. 4. Imagem radioscépica da valvula posicionada apés implante

RESUITADOS

Todas as préteses foram implantadas com a intencéo de
que a valva pulmonar nativa fosse comprimida contra as
paredes da artéria pulmon&io entanto, acidentalmente,
em trés animais a prétese foi implantada no tronco da artéria
pulmonar

Onze das 12 préteses implantadas se mostraram
competentes a angiografia logo apés o implalpenas
em um animal houve presenca de vazamento perivalvar logo
apols o implante, sendo esse quantificado como de grau
moderado a grave, ou trés cruzes em uma escala de uma a
quatro (onde uma significa refluxo minimo e quatro, refluxo
importante).

Refluxo periprotético foi observado no seguimento em
cinco dos doze animais, sendo que apenas em um houve
refluxo moderado a importante, esse logo apés o implante,
como ja referido. Os outros quatro animais apresentaram
apenas refluxo leve (+/4+), que foi diagnosticado na primeira
semana, em trés animais, e na quarta semana, em um deles.
Em um dos animais que apresentou refluxo na primeira
semana, houve regressao do refluxo na quarta semana de
seguimento. Em um dos animais, o refluxo foi detectado
apos a migragdo da prétese de sua posicao inicial para o
tronco da artéria pulmonamos outros animais, o refluxo
néo foi precedido ou acompanhado de outras alteragoes.
presenca do refluxo ndo comprometeu a evolucdo desses
animais.

Migracao da prétese foi diagnosticada em dois animais,
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ambos na primeira semana de seguimento, o que acarretou  Microscopia apresentou evolucao satisfatéria, com
o aparecimento de refluxo de grau leve (+/4+) em um dos pouco infiltrado inflamatério nos folhetos da valva.
animais, como ja relatado.

A avaliacdo ecocardiogréfica revelou a formacao de
trombo na prétese em seis dos 12 animais. Destes, em um
animal, o trombo foi diagnosticado j& na primeira semana A disfuncédo da VSVD representa um problema
de seguimento, sendo que, nos cinco animais restantes, oimportante em pacientes submetidos a cirurgias de correcéo
diagnostico foi firmado na quarta semana de seguimento. de cardiopatias congénitas, sobretudo nas quais ha
Em trés animais, a presenca do trombo repercutiu com necessidade de reconstru¢édo da VSVD. Essa regurgitacdo

DISCUSSAO

aumento do gradiente transvalvde 15 para 42 mmHg, de
17 para 24 mmHg e de 8 para 45 mmHg, respectivamente.

Dois animais foram encontrados mortos nas baias, um
com 31 dias e outro com 85 dias de seguimento. Em nenhum
desses animais havia formacdo de trombo na prétese a
necropsia. Em um desses animais havia refluxo minimo (+4/
+), que fora diagnosticado no dia anterior a constatagéo do
Obito. Outros dois animais evoluiram com quadro de
infeccdo em ferida operatéria, sendo ambos sacrificados
com 11 e 17 dias de pos-operatorio, respectivamente.
Também nestes ndo havia trombo na prétese ou indicios
de disfuncdo da mesma a necropsia.

Houve aumento consideravel nos gradientes entre o
ventriculo direito e o tronco da artéria pulmohago apds
o implante das proteses. Os valores dos gradientes pré-
implante variavam de 3 a 6 mmHg (média 4,1 mmHg), os
quais se elevaram para 7 a 45 mmHg (média 18,6 mmHg)
logo apo6s o implanteAs medidas ecocardiograficas
realizadas durante o seguimento demonstraram queda
gradual nos valores dos gradientes pulmonares, sendo que,
em apenas quatro dos 12 animais, os gradientes se
mantiveram acima de 20 mmHg (23, 24, 42 e 59) (Figura 5).

7dias 4 semanas

P6s Imediato

Pré 8 semanas 12 semanas

Fig. 5. Evolucdo do gradiente (em mmHg) através da prétese ao
longo do seguimento

Andlise macroscépica realizada demonstrou boa fixagéo
da protese a parede da artéria pulmdPr@senca de trombo
macroscopico foi evidenciada em seis dos 12 animais a
necropsia, assim como diagnosticados pela ecocardiografia,
e ja descrito previamente.
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pode conduzir a grave disfun¢do ventricular direita [17].
Algumas vezes, a disfungéo ventricular direita pode ser
revertida quando a troca valvar é realizada. No entanto, se
a troca for realizada tardiamente, essas alteracdes podem
ser definitivas [18].

A substituicdo da valva pulmonar é recomendada nos
pacientes com deterioragcdo do estado clinico, ou sinais
objetivos de disfuncéo ventricular direita. O procedimento
cirdrgico, com a substitui¢cdo da valva pulmonar (ou VSVD),
€ a estratégia utilizada capaz de melhorar o estado clinico e
a sobrevida desses pacientes. No entanto, a circulagéo
extracorpoérea utilizada para a substituicdo valvar pode
piorar a disfungdo ventricular direita, além dos riscos
existentes em uma reoperacao, diminuindo o beneficio
clinico da substituigdo valvar [19].

Para a substituicdo valvar pulmondiversos materiais
podem ser utilizados, sendo os mais frequentes os
homoenxertos, as valvas pulmonares suinas e proteses
confeccionadas com pericardio bovino. Outro material
muito utilizado nos ultimos anos constitui-se da veia jugular
bovina, que tem demonstrado bons resultados [20-22].

Mais recentemente, o tratamento percutaneo da
insuficiéncia pulmonar tem se mostrado um campo
promissor com a possibilidade de correcdo da
insuficiéncia pulmonar sem os efeitos adversos e o0s
riscos de uma intervencéo convencional com circulagdo
extracorpoérea [12].

Em conjunto com a iniciativa privada, foi desenvolvida
uma protese valvada constituida por stentde nitinol
revestido de poliésteno qual uma valvula de pericardio
bovino foi montada. O tratamento percutaneo de disfuncéo
valvar como da estenose adrtica ja vem sendo realizado
amplamente em todo mundo, inclusive em nossa institui¢céo
[23-25].

Em nosso estudo, nove dos 12 animais foram
submetidos ao implante da protese valvada com sucesso.
Em trés animais, a prétese foi implantada acidentalmente
no tronco da artéria pulmon&to entanto, nenhum destes
apresentou refluxo imediatamente apos o implante, ou
disfuncdo da protese no seguimento. O que difere do
reportado por Bonhoeffer et al. [12] em seu estudo
experimental em ovinos, no qual os animais que receberam
os stentsfora do local preconizado, cobrindo a valvula
pulmonar apresentaram disfuncéo da protese.
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Cinco dos 12 animais apresentaram refluxo perivalvar implantadas por meio de técnicas menos invasivas para o
apos implante, sendo que em um deles o refluxo foi graduado tratamento da disfuncdo da VSVD, frequentemente
como em moderado a importante logo apés o implante, encontrada no pés-operatério de cirurgia cardiaca
apesar da protese ter sido liberada na posicao correta (valvapediatrica.

pulmonar). Uma das explica¢gbes para o desenvolvimento

Acreditamos que o desenvolvimento de tais

desse refluxo pode ser a estimagéo inadequada do tamanhadispositivos com tecnologia nacional podera beneficiar um
do anel pulmonarEsse animal recebeu uma protese de numero grande de criangas e adultos jovens que sofrem de
tamanho 24 mm (20% acima do diametro do anel pulmonar), disfungdo da VSVD e necessitam de reintervencfes
tamanho considerado por noés adequado para conferir forga cirdrgicas frequentes.

radial suficiente para manter a protese coaptada a parede
da artéria pulmonaNos outros quatro animais, o refluxo
foi estimado como de grau minimo (+/4+), ndo acarretando
repercusséo clinica aos animais, resultados estes
equiparaveis aos apresentados por outros autores [12].
Migracéo da protese para o tronco da artéria pulmonar
ocorreu em dois animais, ambos na primeira semana, sendo
gue em um deles houve aparecimento de refluxo minimo (+/
4+), também sem repercussao. Uma das hip6teses para a
migracao do dispositivo seria mais uma vez a subestimagéo
do diametro do anel pulmonarque acarretariaem escolha  1-
de uma prétese com tamanho insuficiente, conferindo assim
menor forca radial a prétese, o que facilitaria a sua migracao.
O diametro das proteses utilizadas foram ambas de 24 mm,
mantendo didmetro 20% acima do anel pulmonar medido
previamente ao implante (20 mm nos dois animais). 2.
A formacéo de trombo na protese foi a complicagédo
mais encontrada, acometendo seis dos doze animais. Em
um dos animais o trombo foi evidenciado ja na primeira
semana, nos outros cinco o diagnostico foi feito na quarta 3-
semana de seguimento. Dos seis animais com trombo, em
trés, houve aumento do gradiente na pulmonar para mais
de 20 mmHg (24, 42 e 45). O alto indice de trombose
encontrado pode ser explicado por fatores como a tendéncia
a hipercoagulabilidade encontrada em suinos, a presenca
de baixo fluxo nas cAmaras cardiacas direitas e a possivel
presenca de endocardite bacteriana por contamina¢do no
momento do implante, como reportado por outros [12]. Esses
achados evidenciam a necessidade da realizacdo de estudo$§-
com a utilizacdo de anticoagulantes e ou antiagregantes
plaquetarios na tentativa de diminuir esse evento e de um
cuidado maior na manipulacéo asséptica durante o implante.
Apesar do alto indice de trombose encontrado em nosso ¢
estudo, a possibilidade do tratamento da disfung&o valvar
pulmonar via transcatefesem a necessidade de utilizagdo de
circulagéo extracorpérea, com técnica menos invasiva, podera
beneficiar uma grande parcela de pacientes pediatricos e
adultos nos préximos andss proteses apresentadas nesse /-
estudo estdo disponiveis em uma variedade de tamanhos, o
gue possibilita o tratamento de pacientes com diferentes graus
de dilatacdo da VSVD, uma vantagem em relagdo a protese 8
atualmente disponivel no mercado [26]. '
O estudo pretende apresentar subsidios para o inicio
do emprego de proteses valvares que poderiam ser
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