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Resumo

A valva adrtica bicuspide (VAB) esta associada a ectasia
anulo-adrtica, aneurisma e disseccéo da aorta ascendente. A
alta incidéncia desta malformacdo congénita e doenga da
aorta sugere intima relagdo entre os fendmenos.
Anormalidades ocorrendo em diferentes fases da migragéo
das células da crista neural podem ser responsaveis pela
ocorréncia em anormalidades na valva adrtica, na camada
média da aorta ascendente e nos vasos do arco adrtico. Estudos
prévios revelam que mesmo individuos com VAB normal ou
com disfunc¢do leve podem apresentar dilatacédo da raiz
aortica. Os autores acreditam que somente as alteragdes
hemodinamicas produzidas por uma VAB sem estenose ou
insuficiéncia parecem ser insuficientes para as graves
complicagdes vasculares observadas nos portadores de VAB.
Varios mecanismos tém sido propostos para explicar os
achados moleculares e histoldogicos desta doenga.
Encontramos a reducdo da fibrilina-1 na aorta ascendente e
artéria pulmonar como possivel causa. Histologicamente, a
aorta ascendente pode apresentar necrose cistica da média
e fragmentacdo elastica, semelhante aquela encontrada em
portadores de sindrome de Marfan. Varios autores
atualmente recomendam que em se operando um paciente
com VAB, especialmente aqueles com insuficiéncia aortica,
mesmo na presenc¢a de uma discreta dilatagdo (45 mm) deve-
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se substituir a valva aortica e a aorta ascendente
concomitantemente quando a expectativa de vida exceder 10
anos, para se prevenir futuros aneurismas ou rupturas.

Descritores: Valva adrtica. Aneurisma da aorta toracica.
Insuficiéncia da valva adrtica. Aorta, patologia.

Abstract

Bicuspid aortic valve (BAV) is associated with annulo-
aortic ectasia, dissection and ascending aortic aneurysm. The
high incidence of this congenital malformation and aortic
disease suggests a close correlation between the two
phenomena. Abnormalities in different phases of cell
migration of the neural crest might be responsible for the
occurrence of abnormalities in the aortic valve, media layer
of the ascending aorta and vessels of the aortic arch. Previous
studies have shown that patients with normal BAV or slight
dysfunction may present with dilation of the aortic root. The
hemodynamic changes caused by BAV without stenosis or
insufficiency seem to be an insufficient explanation for these
findings. Several mechanisms have been proposed to explain
the molecular and hystological aspects of this disease. We
found a reduced fibrillin-1 content in both ascending aorta
and pulmonary trunk as a possible cause. Histologically, the
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ascending aorta can present cystic medial necrosis and elastic
fragmentation, similar to Marfan’s disease. Some authors
concluded that many patients, mainly those with aortic
regurgitation, should have the aortic valve and the ascending
aorta replaced at the same procedure, even if a mild dilatation
(45 mm) is present in patients with BAV if life expectancy is

INTRODUCAO

Frequentemente, encontramos divergéncia de opinides
sobre o tratamento cirlrgico ideal a ser oferecido aos
portadores de valva adrtica bictspide (VAB). Um niimero
significativo desses pacientes apresenta, além da disfuncao
valvar aértica, diametro da aorta préximo ao limite superior
da normalidade, outros apresentam ectasia da raiz ou
aneurisma da aorta ascendente. Na préatica clinica, temos
reoperado varios pacientes submetidos a troca valvar
aortica prévia, em periodos relativamente pequenos de
tempo, que nos sdo encaminhados com aneurismas da aorta
ascendente e ou da raiz adrtica.

Na ultima década, um nimero razoavel de artigos na
literatura de lingua inglesa trouxe a discussdo a
complexidade desta doenga, vista no passado como uma
alteracdo isolada da morfologia valvar adrtica e cuja
presenca dos aneurismas associados acreditava-se
consequentes as alteracBes hemodinamicas somente.

A presente revisdo levanta os aspectos embrioldgicos
dessa malformacao, discute os achados moleculares e
histolégicos relacionados a fragilidade da parede aértica e
apresenta a experiéncia de varios autores no tratamento
cirurgico dos portadores da VVAB.

ASPECTOS EMBRIOLOGICOS DAVALVAAORTICA
BICUSPIDE E GRANDES VASOS

A apresentacdo bicuspide da valva adrtica é considerada
a anormalidade valvar cardiaca mais comum [1-4];
entretanto, sua morfogénese é ainda motivo de
investigacdo. Sans-Coma et al. [5] concluiram, em modelo
animal, que todas as variantes morfoldgicas se desenvolvem
a partir de trés coxins mesenquimais: direito, esquerdo e
dorsal, ap6s a septacdo normal do tronco conal. Segundo
0s autores, a apresentacao bicUspide da valva aortica ndo
é consequéncia de desenvolvimento improprio das ilhas
tronco-conais, méa septacdo tronco-conal, agenesia dos
coxins valvares ou lesdo valvar adquirida apos
valvulogénese normal. A fusdo dos coxins direito e
esquerdo no inicio da valvulogénese parece ser o fator-

anticipated to be greater than 10 years to prevent further
aneurysms or ruptures.

Descriptors: Aortic valve. Aortic aneurysm, thoracic. Aortic
valve insufficiency. Aorta/pathology.

chave na formacéo da valva adrtica bictspide (VAB). Cada
valva aodrtica adquire sua configuracdo antes do término
do seu processo de formacdo, além de existir um amplo
espectro de fendtipos valvares, variando da condicédo
bicUspide a trictspide, com estagios intermediarios.

A crista neural é responséavel pela formacgdo de
estruturas cardiacas e ndo-cardiacas. O ectomesénquima
da crista neural cranial, ocupando o Ill, IV e VI arcos
faringeos, participa da formacé&o das artérias carétidas, do
arco aortico e do ducto arterioso, respectivamente. O tecido
musculo-conectivo da tnica média das artérias originarias
do arco adrtico derivam da crista neural. Além disso, as
células da crista neural desempenham um papel importante
na formacdo do tronco conal. Anomalias ocorrendo em
diferentes fases da migracéo das células da crista neural
poderiam ser responsaveis por defeitos isolados ou
combinados do arco adrtico, da aorta ascendente e da valva
adrtica [6-8].

ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS DAAORTA
ASCENDENTE

Em 1844, ja havia sido percebida a particular
susceptibilidade da valva adrtica bictspide (VAB) para
processos patoldgicos, mas pouca importancia foi dada a
essa observacao. Em 1858, Peacock relatou que a VAB tendia
a se tornar espessa e calcificada, induzindo primeiro a
estenose e, posteriormente, a incompeténcia. Osler, em 1886,
enfatizou a vulnerabilidade da VAB & endocardite
infecciosa. Desde entdo, a tendéncia a processos
infecciosos por essa malformacdo da valva aértica foi
reconhecida [9].

Estudos patolégicos prévios [10-12] apontam a VAB
como causa mais comum de doenca valvar adrtica em
pacientes com menos de 70 anos de idade, na América do
Norte. Também se associa a maior prevaléncia de coarctacdo
da aorta [13], dissecc¢do adrtica [14], ectasia anulo-adrtica
[4,15-17] e disseccdo espontanea das artérias inominada,
carotida e vertebral [18].

A alta incidéncia de individuos com malformacéo
congénita da valva adrtica e doenca da aorta sugere uma
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correlacdo entre os dois fenbmenos [18-20]. Larson e
Edwards [21] demonstraram, em estudo anatémico, que o
risco de disseccdo adrtica foi 9 vezes maior nos individuos
portadores de VAB e 18 vezes maior nos portadores de
valva adrtica unicomissural, quando comparados aos
individuos com valva aértica normal, considerando a
malformac&o valvar como fator de risco independente para
disseccdo adrtica. Essa mesma investigacao apontou para
o fato de que a degeneragdo da camada média da aorta ndo
é determinada pelo estado funcional da valva aortica ou
hipertensdo arterial sistémica.

A outra doenca que compromete de forma grave a
camada média da aorta € a sindrome de Marfan, cujas
manifestacOes oculares e esqueléticas foram descritas por
Antoine Marfan, em 1896. Etter e Glover, em 1943, e Bear
posteriormente apontaram as graves manifestacBes
cardiovasculares desta sindrome de carater autossémico
dominante [22]. Somente mais de 50 anos ap0s sua
descricdo, observou-se que o desenvolvimento e posterior
ruptura de aneurisma da aorta ascendente eram a maior
complicacdo a ser tratada para resguardar a vida dos
portadores desta sindrome, com reducdo da expectativa de
vida a um terco. As complicacfes vasculares resultam da
fragilidade do tecido conectivo [23,24], em consequéncia
da reducdo de fibrilina-1 na matriz vascular.

As investigacOes sobre a sindrome de Marfan
apontaram o fato de que o produto genético afetado estaria
expresso em estruturas comuns a diferentes sistemas
organicos, permitindo o aparecimento de anormalidades
esqueléticas, oculares e cardiovasculares, o sistema
microfibrilar [25,26]. As principais complicacfes
cardiovasculares incluem dilatacéo da raiz adrtica, dilatagéo
ou disseccdo da aorta ascendente. A insuficiéncia cardiaca
pode ocorrer associada a insuficiéncia das valvas mitral e
tricispide na forma infantil da doenga, resultante da perda
de sustentacdo do esqueleto fibroso do coracdo [27-29].
De forma intrigante, as alteragdes histologicas encontradas
na camada média da aorta de portadores de sindrome de
Marfan (fragmentacdo das fibras elasticas, necrose cistica
da média ou acimulo de mucopolissacarideos e
desorganizagdo das células musculares lisas) sdo
inespecificas e comumente descritas, com intensidade
proxima aquelas encontradas em alguns portadores de VAB
e aneurismas da aorta ascendente.

McKausick [30] relatou a associagéo entre a valva adrtica
bicuspide e necrose cistica da média ou necrose cistica de
Erdheim na aorta. Holman [31] acreditava que as alteragdes
histologicas da parede aortica resultassem da turbuléncia
e do impacto do fluxo de alta velocidade, em consequéncia
a presenca de uma valva morfologicamente alterada;
posteriormente outros investigadores demonstraram que
tais alteracfes ocorriam em portadores de VAB com funcéo
normal ou com altera¢@es funcionais minimas [4,32,33]. O
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préprio McKusic [30] questionou o estresse hemodinamico
como fator causador das alteragdes histoldgicas, uma vez
que estas também foram encontradas no segmento
abdominal da aorta, artérias mesentéricas, artéria subclavia
e, curiosamente, na artéria pulmonar.

Pachulski et al. [4] demonstraram a ocorréncia de
dilatacdo da raiz adrtica em portadores de VAB normal ou
com estenose minima, cujo gradiente sist6lico era menor
que 25 mmHg. Hahn et al. [32] confirmaram esses achados
e acrescentaram que o fendmeno ocorria independente da
idade. Keane et al. [33] apontaram a hipotese da dilatagdo
aodrtica resultar primariamente de doenga intrinseca da
parede deste vaso e sugerem que a regurgitacdo da valva
adrtica possa desempenhar papel facilitador no
desenvolvimento desse processo. Entretanto, esse estudo
apresenta uma associacao entre diametro da raiz aortica e
sexo masculino, idade e aumento de superficie corporea.

Os achados histoldgicos da sindrome de Marfan sao
inespecificos e ja haviam sido descritos por varios autores
em portadores de VAB [30,34-37]. Sua intensidade é que
parece diferir desde alteracBes brandas encontradas em
individuos jovens e sadios até variagdes externas como
aquelas descritas em portadores da sindrome de Marfan.
Entretanto, acreditamos resultar da sintese inadequada da
proteina responsavel pelo esqueleto microfibrilar do tecido
elastico e do esqueleto fibroso do coracéo, afibrilina-1 [38].

Apesar de outras proteinas constituirem as microfibrilas
associadas a elastina, a fibrilina-1 é mais intensamente
investigada entre elas, devido a sua associagcdo com esta
sindrome [39]. Sabe-se também que esta glicoproteina é o
principal componente das estruturas microfibrilares da
matriz extracelular e também funciona como um arcabougo
para deposicao da elastina [40].

McKusick também foi o primeiro a descrever a
associacdo entre a VAB e a necrose cistica na camada média
da artéria pulmonar. A excecéo deste caso relatado por ele,
a possibilidade do envolvimento da artéria pulmonar nessa
malformacdao congénita, envolvendo a valva adrtica, a aorta
ascendente e a artéria pulmonar, nunca havia sido
investigada. Durante a conducédo de estudo publicado por
David et al. [41], observamos que cinco portadores de VAB,
submetidos a operacdo de Ross, apresentaram dilatacdo
do auto-enxerto pulmonar. Esse fato, associado ao
conhecimento da origem embriolégica comum das raizes
adrtica e pulmonar, levou a extensdo daquela pesquisa a
estrutura molecular dos grandes vasos da base,
confirmando a reducdo da fibrilina-1 na aorta ascendente e
artéria pulmonar dos portadores de VAB em comparagao
com os individuos portadores de valva adrtica trictspide
normal ou doente, além do aumento de atividade da
metaloproteinase 2, enzimas responsaveis pela degradacédo
dos componentes da matriz elastica [38]. Mais intrigante
ainda foi o achado que estas altera¢cdes ndo apresentavam
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relacdo com a idade e que ndo houve alteragdo na diferenca
na quantidade de colageno ente os grupos estudados.

Schmid et al. [42], avaliando apoptose nas células
musculares lisas dos grandes vasos em portadores de VAB,
ndo descrevem ser a dilatacdo do auto-enxerto pulmonar
resultado de processos histopatoldgicos ou moleculares
intrinsecos da parede dos vasos. Da mesma forma, Della
Corte et al. [43], estudando apenas portadores de estenose
adrtica, concluiram que o desarranjo das células musculares
lisas e a apoptose sdo secundarios ao stress gerado pelo
fluxo. A presenca da estenose adrtica e aneurisma parece
ndo estar relacionada com redugdo de coladgeno na aorta
dos portadores de VAB, confirmando nossos achados.

Cotrufo et al. [44] analisando a composicdo da matriz
extracelular, em diferentes sitios da aorta ascendente,
descreveram reducéo de colageno tipo | e 11 nos portadores
de VAB com dilatagdo da aorta e insuficiéncia adrtica em
relacdo aos espécimes normais obtidos de doadores para
transplante e portadores de VAB com estenose.

Apesar de estudos aparentemente conflitantes, a
experiéncia clinica sugere que o grupo de portadores de
VAB e aneurisma da aorta ascendente pode ser um grupo
heterogéneo, formado por individuos que apresentem
ectasia ou verdadeiros aneurismas da raiz adrtica ou ainda
outros que apresentem seios adrticos relativamente normais,
com aneurismas da aorta ascendente a partir da jungéo
sinotubular. As diferentes localiza¢Ges anatdmicas dessas
complicacdes vasculares podem refletir diferentes
mecanismos, ou ainda diferente intensidade da mesma
manifestacdo fenotipica, resultando em implicagdes
terapéuticas distintas [45].

As evidéncias apontam para o fato de que as
complicagOes vasculares podem representar parte de uma
malformacdo mais complexa. Nesses casos, as alteracfes
histologicas dos vasos ndo seriam primariamente causadas
por alteracdo de fluxo, mas como consequéncia de
alteracBes estruturais profundas [37,38] determinada
durante a formagao embrionaria. Acredita-se que diferentes
mecanismos podem estar envolvidos na fisiopatologia da
doenca adrtica e estes podem ser influenciados, mas ndo
determinados, pelo estado funcional valvar.

IMPLICACOES CLINICAS NACIRURGIAVALVAR
AORTICAE AORTAASCENDENTE

As alteragdes moleculares e histolégicas nos vasos da
base de portadores de VAB, apesar de etiologia controversa,
foram reconhecidas como importantes critérios para
definicdo do tratamento cirtrgico, tal qual ocorre em
portadores da sindrome de Marfan. Essas alteracdes, apesar
de semelhantes, diferem na intensidade das manifestagdes
laboratoriais e clinicas.

Segundo Yasuda et al. [46], a substitui¢do da valva

adrtica, quer por estenose, quer por insuficiéncia, ndo evitou
a progressiva dilatacdo da aorta proximal, diferente do que
ocorreu nos portadores de valva adrtica tricispide doente.
Os autores também sugerem que, nos portadores de
insuficiéncia adrtica, a dilatagdo da aorta progride de forma
mais acentuada que na estenose valvar.

Russo et al. [47], acompanhando mais de cem pacientes
submetidos a troca valvar aortica, também descreveram
maior incidéncia de morte subita e disseccdo adrtica no
grupo portador de VAB, aumento do didmetro adrtico
significativamente maior neste mesmo grupo, sugerindo que
acirurgia profilatica para substituicao da aorta ascendente
concomitante & troca valvar deve ser realizada, mesmo na
presenca de discreta dilatacdo da aorta ascendente.

Borger et al. [48], em estudo clinico retrospectivo,
avaliando as complicacdes adrticas em portadores de VAB,
concluiram que pacientes portadores de VAB com diametro
adrtico superior a 45 mm devem ser submetidos a cirurgia
combinada, ou seja, troca valvar adrtica e substituicao da
aorta ascendente para evitar reintervencfes por
complicacfes vasculares, sejam elas, disseccdes e
aneurismas da aorta ascendente.

Brown et al. [49], avaliando pacientes submetidos a
operacdo de Ross, dos quais 48% tinham idade inferior a 19
anos, concluiram que a dilatagdo do auto-enxerto pulmonar
ndo é comum ap0s este procedimento, com 82% dos
pacientes livres de dilatacdo em 10 anos de seguimento.
Comentam, ainda, que a maior causa de insuficiéncia aortica
em criancas e adultos jovens é a presenca da VAB e que um
anel adrtico aumentado pode estar associado a dilatacao
do auto-enxerto, além das falhas técnicas na sua realizagao.

Aurtigo publicado por Davies et al. [50], em 2007, sobre a
historia natural dos aneurismas da aorta ascendente em
portadores de VAB exibiu, apds seguimento médio de 65,1
meses, que a estenose adrtica representa fator de risco em
pacientes com VAB e aneurisma da aorta. Apesar da taxa de
crescimento maior dos aneurismas neste subgrupo, a
incidéncia de ruptura, dissec¢do ou morte foi semelhante
ao grupo com valva adrtica trictspide. Os autores definiram
como aneurisma o didmetro da aorta ascendente superior a
3,5 cm e relatam que aproximadamente metade dos
pacientes com VAB ndo apresentava estenose aortica,
considerando o aparecimento de dilatacdo adrtica em
individuos com VAB normofuncionante. Também ndo se
identificou a associagdo do desenvolvimento de aneurismas
e a idade dos pacientes. Este baixo indice de complicac6es
da aorta ascendente pode ter sido influenciado por periodo
de seguimento médio relativamente curto, apenas 65,1
meses.

Russo et al. [47] observaram incidéncia de complica¢des
na aorta significativamente maior nos portadores de VAB
comparado ao grupo portador de valva adrtica triclspide
(\VAT). Essa diferenga ficou somente evidente apos um
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periodo de 10 anos de seguimento. Ainda no estudo de
Davies et al., foi descrita taxa de intervencdo na aorta de
77,1% nos portadores de VAB. Esta taxa de intervencdo pode
ter influenciado a denominada histéria natural da doenca.
Estudo publicado por Etz et al. [51], incluindo 206
portadores de VAB submetidos a operagéo de Bentall, revelou
dados importantes do ponto de vista clinico: os pacientes
eram relativamente jovens, idade média 53 + 14 anos, 84% do
sexo masculino, operados por apresentar VAB com disfuncéo
ou dilatacéo da raiz aortica. Do total, 52% apresentavam
insuficiéncia adrtica pura, 26%, dupla-leséo adrtica, e apenas
12% apresentavam estenose aortica pura. A média do
diametro adrtico pré-operatério foi 5,5 cm, variandode 3a 9
cm. Os autores relatam que, nos casos de cirurgia por doenca
valvar adrtica, associados a um didmetro da raiz ou aorta
ascendente superior a 4,0 cm e expectativa de vida que
excedesse 10 anos, a opcao foi a substituicdo simultanea da
valva e aorta. Nos casos de pacientes com VAB
normofuncionante, a operacdo de Bentall foi realizada quando
o didmetro da aorta foi igual ou superior a 5,5 cm. Esses
dados ratificam nossa impressdo de que as alteracGes
histologicas mais graves sdo detectadas em individuos jovens
quando estes apresentam insuficiéncia adrtica associada a
aneurismas ou dissec¢des da aorta ascendente [37].
Estudo publicado por Girdauskas et al. [52] demonstrou
maior necessidade de reoperagdes ap0s tratamento cirdrgico
da dissec¢do da aorta ascendente tipo A, em pacientes ndo-
portadores de sindrome de Marfan, mas que apresentavam
graves alteracGes histologicas na camada média da aorta,
em especial necrose cistica da média, em comparagdo ao
grupo com alterac@es histologicas menos intensas.
Recente publicacdo de Lad et al. [53] descreve o0s
achados ecocardiograficos, cirdrgicos e
anatomopatologicos de 29 portadores de VVAB e insuficiéncia
mitral associada, submetidos ao tratamento cirdrgico. Os
autores relatam a presenca de grande folheto anterior da
valva mitral com prolapso e anel aértico dilatado (acima de
30 mm) em 28/29 pacientes. Descrevem, ainda, que 19
apresentavam insuficiéncia aortica e 11, aneurisma da aorta
ascendente ou raiz adrtica. Finalizam descrevendo a relagéo
embriolégica entre o folheto anterior da valva mitral, o
trigono fibroso intervalvar, as cspides adrticas e a porgao
fibrosa do trato de saida do ventriculo esquerdo.
Sievers, comentando o trabalho de Lad et al. [53], relata
o interesse dos cirurgides para melhor classificar a VAB e
difundir importantes conceitos. Acrescenta ainda que a
associacao da VAB e insuficiéncia mitral, com necessidade
de tratamento cirdrgico, representa um espectro continuo
de alteracGes de uma entidade especifica, a VAB, associada
a fragilidade adrtica e mitral, fusdo ou prolapso dos folhetos
adrticos associados ou nao a insuficiéncia adrtica, dilatacéo
da aorta ascendente associada ou ndo a dilatacdo dos seios
de Valsalva, desalinhamento do seio ndo-coronariano em
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relacéo ao trato de saida do VE, dilatagdo dos triangulos
intercomissurais, dilatagdo do anel adrtico e mitral anterior,
aumento do folheto anterior da valva mitral com ou sem
prolapso e insuficiéncia mitral, afetando predominantemente
homens. Finaliza seu comentario afirmando que agora ha
consenso sobre o carater genético da doenca e que a
fragilidade tecidual parece ser determinada pela deficiéncia
da matriz e ndo uma consequéncia de degeneracéo.

CONCLUSAO

Portadores de valva adrtica bicuspide com disfuncéo,
especialmente com anel adrtico superior a 30 mm, deverao
ser submetidos a troca concomitante da aorta ascendente
por ocasido da substituicdo valvar adrtica. Em individuos
jovens, mesmo na presenca de discreta dilatacdo da aorta
(acima de 45 mm) associada principalmente a insuficiéncia
valvar adrtica, um procedimento mais extenso pode ser
justificavel (Bentall), com o objetivo de se evitar
complicacOes vasculares. Segundo os estudos avaliados,
0s mecanismos que resultam nas alteragdes da parede aortica
podem diferir quando funcionalmente a valva aortica
apresenta-se com estenose ou insuficiéncia. Os portadores
de valva aortica bicUspide operados devem ser
acompanhados, por meio de ecocardiograma, de forma mais
intensa.
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