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DESEMFENHO TARDIO DAS BIOPROTESES

VAL VARES PORCINAS

INTRODUCAO

A histéria das biopréteses como substituto vatvar
cardiaco teve 1inicio em 19556 com Murray que usou uma valva
aértica de caddver na aorta descendente de um paciénte portador

de insuficiéncia valvar aértica grave.

As experiéncias ciinicas com hohoenxertos adrticos na
Inglaterra (Ross,1962) e Nova Zelandia (Barrat-Boyes, 1864)
estabeleceram as principais vantagens das valvas bioldgicas.
Entretanto, o uso rotineiro desses substitutos valvares foi
inibido por dificuldades na esterilizagd8o, na estocagem e nha
disponibilidade dos multiplos tamanhos. O uso de uma valva
aértica fresca de uma espécie n3o humana n#o seria aconselhidvel
‘pelos problemas de rejeigdo. Seria légico, entd3o, se considerar o
pré-tratamento desse tipo de tecido para diminuir sua
antigenicidade e torna-l1o apropriado para o implante em seres
humanos. Binet, Carpentier e seus associados em 1965 fizeram a
primeira substitui¢3io valvar usando um hetercenxerte adértico
previamente preparado. A partir dai, védrias outras substituig¢gdes

valvares foram realizadas com a utilizaclio de heteroenxertos na



Frangca e em outros paises. 0s enxertos eram esterilizados e sua
antigenicidade era reduzida com uma solug#io de formaldeido a 4%.
Esses enxertos eram implantados sob a forma de enxertos livres em
alguns casos mas, na maioria das vezes, eles eram suturados em um
suporte metdlico. Entretanto, percebeu-se a alta percentagem de
falhas nas valvas tratadas com formaldeido. Conseguentemente, o
preparo das biopréteses foi mudado e o glutaraldeido mostrou-se
mais vantajoso paré preservar o tecido biolégico. O glutaraldeido
forma, especialmente com o coldgeno, um complexo intra molecular
"cross—1ink"”, que é mais resiétente 4 degeneracio (Carpentier e
cols., 1969; Schoen & Levi, 1984). Essas bioproéteses, assim
preparadas, promoveram uma marcada diminuigdo na ocorréncia dos
problemas de tromboembolismo e/ou hemorragia relacionada ac uso
de anticoagulante (Rahintoola, 1983; Schoen & Levi, 1984; Borkon.

e cols., 1987).

Entretanto, com o passar dos anos, comegou-se a notar
uma significante percentagem de casos onde ccorria a degeneracHo
estrutural da bioprétese. Se por um lado as proéteses mecénicas
tém durabilidade teoricamente infinita e um desempenho mecinico
satisfatério, elas sdo hemodin&micamente imperfeitas em relagio
as valvas nativas e podem causar tromboembolismo (Fuster e
cols., 1982 ; Hammond e cols., 1987 e Milano e cols,, 1988)}. As
hiopréteses demonstraram uma percentagem relativamente alta de
degeneragdo estrutural, apdés cinco a sete anos de 1implante,
principalmente nos pacientes jovens (Blackstone & Kirklin, 1985;
Migilligan e cols., 1985; Cobanoglu & Starr, 1887; Amato e

cols.,1988 e Braile, 1930).



N3o ha& diferengas estatisticas significantes na
ocorréncia de outros eventos proéteses-relacionados como refluxo
para—va1vaf, ou a endocardite infecciosa apbds o implante de uma
prétese meclnica ou uma bioprétese (Hammond e cols., 1987),
Assim, a principal complicagdoc gque observamos nos pacientes
portadores de prétese mecénica &€ o tromboembolismo e, no caso das
biopréteses, a degeneragfo estrutural. A grande vantagem no uso
-das biopréteses ¢ de que a terapia. anticoagulante n&3o &
necesséria em pacientes com ritmo cardiaco sinusal (Rahintoola e
cols., 1983).

Outros tecidos biolégicos foram usados como substitutos
valvares:; fascia-lata (Senning, 1966), dura-mater humana (Puiig,
verginelli e Zerbini, 1970) e pericardic bovino (Ionescu e
cols,.,1974). A biopr6tese de dura-mater foi amplamente utilizada
prinicipalmente no Brasil (Pomerantzeff, Zerbini, Verginelli &

Jatene, 1989).

Entre os dois tipos de biopréteses atualmente mais
usadas, as porcinas e as de periéérdib bovino, as biopréteses
porcinas tém demonstrado melhor_desempehho (Gallo & col., 1985 e
Pelletier e col., 1988). Especialmente em pacientes adultos, as
biopréteses n#o degeneram somente por razdes metabdlicas, mas
principalmente por razdes mecadnicas e fatores relativos & sua
arquitetura (Trowbridge e cols., 1987; Veseley e cols., 1988;
Gabbay e c¢ols.,) . Essas valvas biolégicas dé_segunda geragio
{p.ex. Carpentier—-tEdwards) procuram, com modificagdo na sua
estrutura e no cuidado com os folhetos, obter maior durabilidade
(Jamieson e «cols.,1988). Esses esforgos desenvolvidos para
melhorar a gqualidade das préteses tém sua justificativa no fato

de os eventos proteses-reiaciocnados acarretarem altas taxas de



mortalidade e morbidade . Assim, quando possivel, deve-se tentar
a reconstrucio das valvas doentes para evitar ou diminuir as
complicagdes préteses-relacionadas ( Perier e col., 1984),
Obviamente, isto n#oc pode ser realizado em todas as valvas
doentes. Esforgos tém sido empregados para tentar evitar a
degeneracdio estrutural das biopréteses. Experimentos tém sido
feitos com o uso de substéncias como o difosfanato (Levi e
col., 1987), surfactantes e po11acfi1am1na (Carpentier e col.,
1984), que s#Ho agentes qué interfeririam no metabolismo do
cadlcio, retardariam a calcificagdo das lasc{neas.das biopréteses.

Na Figura 1 est#io colocados de maneira resumida os
processos que levam a degeneragdo das biopréteses. Também outros
fatores relacionados diretamente ao paciente té&m influéncia maior
na morbidade e mortalidade dos pacientes submetidos & troca
valvar do gue o préprio tipo de prétese empregado (Mitchell e
col., 1986: Nashef e col., 1987). Esses fatores s#o, por exemplo,
disfungdo ventricular esquerda (baixo grau de contra¢8o do VE),
doenga coronariana associada, doenga multivalvar, tipo anatdmico
da les3o valvar (o paciente portador de insuficiéncia valvar
evolui pior do que o paciente portador de estenose valvar) e
idade avangada (Scott e col., 1985; Sethi e col., 1986 ;
Gonzalez-lLavin e col., 198%; Lytle e col., 1989).

sendo a deterioracgBo estrutural uma ocorréncia frequente
nas biopréteses, os pacientes portadores de biopréteses estéo
sujeitos a reoperagfo. Embora o risco imediato da segunda
opera¢do nido seja maiof ﬁﬁé da primeira { Christakis e col., 1985
e Scott e col., 1985 ), a exposiglo dos pacientes & degeneragio
estrutural leva a um risco de severas alteragles hemodin&micas,
as vezes subitas, com deterijorag¢fio rédpida do estado do paciente,

ou causam um sofrimento maior com sérias consegléncias futuras.



sofrimento maior com sérias consequéncias futuras. Véarias
publicag®es apontam a cirurgia de emergéncia como fator
agravante do risco cirurgico (Scott e col., 1985; Sethi e

col., 1987). A idéia de se utilizar uma bioprétese que teria

as lascineas substituiveis (Cooper e col., 1988 ) para
facilitar as reoperagles a nosso ver n#o resolveria o
problema , gque reside mais nos efeitos deletérios para o

coracdio da deterioragdio estrutural do gue na dificuldade
téchica e na gravidade da reoperagio.

Os homoenxertos aérticos criopreservados sdo outra
alternativa na cirurgia de substituig&o da valva aértica,
pois eles teriam uma durabilidade maior que as biopréteses
sem os inconvenientes do uso do anticoagulante, necessério
apés o implante das prétesés mecdnhicas. Estudos com
acompanhamento por longos perfodos de tempo demonstraram uma
satisfatéria evolugio com boa qualidade de vida dos
pacientes (O’Brien e col., 1987; Matsuki e col., 1988).
Entretanto, eles n#o s3o disponiveis entre nés.

A cirurgia de substitui¢®o valvar tem salvado
muitas vidas e proporcionado a um grande numero de pacientes
uma vida mais sauddvel e produtiva. Esses Tfatos levam a
conclusio de que a majoria dos pacientes com doenga cardiaca
valvar possam ser considerados como candidatos potenciais &
cirurgia (Rahintoola, 1983).

A valva biolégica mais amplamente utilizada tem
sido a valva aértica porcina mentada em anel f1exf§é1..A
mesma & confeccionada, utilizando-se valva aértica do porco
preservada em glutaraldeido, sendo a bioprétese modelo
“Carpentier—Edwards” uma das mais utilizadas. Essa

bioprétese foi desenhada para implantag3io em posigdo mais



supra-anutar do que propriamente no anel valvar e, assim,
permitir um di&metro do orificic da proétese de mesmas
dimens8es que o diametro do anel valvar do paciente. Na sua
confecgdo & usado um suporte fiexivel no qual o tecido da
valva ab6rtica porcina & suturado e fixado com glutaraldeido
a baixa press3io (Carpentier e col., 1982).

Desde que a cirurgia de substituigdo valvar se
tornou um procedimento rotineiro e éom baixa mortalidade
nospitalar, fez-se necessario conhecer qual o desempenho
das biopréteses ao longo do tempo. Na evolugdo dos pacientes
dever—se-ia conhecer a sobrevivéncia, 0 desempenho

hemodinadmico, a durabilidade das bioprétesés e os fTatores

negativos relacionados a presenga de bioprétese
( tromboembo1lismo, endocardite infecciosa, degeneragao
estrutural, degeneragio ndo—estrutural, mortalidade e

morbidade e combinag3o de consequéncias mérbidas }. Varias
publicagdes foram surgindo, discorrende sobre a evolugdo
dos pacientes submetidos a substitui¢lio valvar a médio e a
longo prazo. Entretanto, ficou evidente que a mortalidade e
a morbidade dos pacientes que se submeteram ao implante da
bioprétese dependiam também de fatores outros relacionados
ao paciente; por exemplo, disfung#o ventricular esquerda,
coronariopatia associada, paciente idoso e doencga
multivalvar (Mitcheil e col., 1984). Se as complicacgdes
proteses re1aciqn§da§”§r§m mais em fungfo do substrate de
pacientes submetidos ao imptante do que da proétese em si,
tornava-se hnecessdrio a elaboragdo de um protocolo.
Permitir-se—ia que as diferentes séries de pacientes
pudessem ser comparadas com O propésito de se faciiitar a

andlise dos resultados das operagles de substitui¢do valvar



e propiciando a comparac3io entre as experiéncias de
diferentes cirurgides, os quais operam diferentes séries de
pacientes com técnicas e biopréteses diferentes. Assim, a
Associagdo Américana de Cirurgia Tordcica (The American
Association for Thoracic Surgery) publicou “"Guidelines For
Reporting Morbility and Mortality after cCardiac Valvular
Operations”™ (Edmunds e col., 1988).

A substitui¢do de uma valva cardiaca por umé
prétese metadlica ou biprétese oferece bons resultados
hemodinamicos e pode ser realizada com baixo risco imediato.
Entretanto, na evolugdo tardia, os pacientes podem
apresentar novos problemas prétese-relacionados, tendo-se em
vista que o substituto valvar ideal ainda n3o foi obtido. O
grande numero de prdéteses valvares existentes demonstram as
suas imperfeigles, a necessidade de pesquisas adicionais e o
desenvolvimento de novos modelos {Czer e col., 1985).

As biopréteses porcinas tém sido o substituto
valvar preferido em nosso servigo nos Ultimos anos, em raz#o
das dificuldades encontradas em nosso meio com © uso
sistematice e adequado de anticoagulante.

O presente trabalho tem como objetivo estudar o
desempenho tardio das biopréteses valvares porcinas modelo
"Carpentier—-Edwards”, em posig¢do mitral e em posigdo adrtica
e a evolugdo dos pacientes, com énfase a todos os eventos
mérbidos e/ou letais que pudessem estar relacionados a

presenga da bioprétese.



CASUTSTICA E METODOS

Péra este estudo foram considerados apenas os pri-
meiros 100 paéientes submetidos a subétituiqéo valvar mitral
e os .primeiros 100 pacientes submetidos a substituigio
valvar adértica, com ¢ 1intuito de se conseguir um maior
periodo de seguimento de pacientes.

Com a intengdo de se diminuir a interferéncia de
fatores relacionados diretamente aoc paciente, foram
excluidos agqueles pacientes operados dentro do periodo do
estudo, mas gue necessitaram de procedimentos associados
como: substituigﬁo_ valvar dupla ou tripla e
revascularizac¢fo miocdrdica.

Para andlise da evolug#do hospitalar foram revisados
os prontuidrios dos pacientes . A andlise da evolug8o tardia
baseou-se em entrevista direta com o paciente, quando
possivel. Outra forma de andlise foi através de um contato
pelo correio, através de um questiondrio dirigido enviado ao
médico cardioleogista que acompanhava © paciente. Quando
nenhuma forma de avaliagfio foi possivel, fez-se contato pelo
telefone com o paciente ou com a sua familia. No caso de
6bito, as informagBes relacionadas com a causa da morte
foram dadas pelo cardicliogista que estava dando seguimento

clinico, pelos familiares e/ou através do atestado de 6bito.



SUBSTITUICAQ DA YALVA MITRAL

Foram considerados os primeiros 100 pacientes con-
secutivos operados entre maio de 1979 e junho de 1981 para
troca de valva mitral por bioprétese porcina, os quais foram
acompanhados de maneira j& abordada. O seguimento pds-opera-
torio foi de 79 a 103 mesés( média de 93 meses). Desses 100
pacientes, 38 eram do sexo masculinmo e 62 do sexo feminino.
( raz%o homens/mulheres de 0,6:1). Houve perda de evolugio
de dois pacientes. A idade variou entre seis e setenta anos,
sendo que.31 pacientes tinham menos de 35 anos na ocasido da
cirurgia.

Considerando-se o diagnéstico anatémico da lesdo,
46 pacientes tinham estenose da valva mitral, 32 pacientes
tinham dupla disfun¢fio mitral e 22 pacientes tinham
insuficiéncia valvar.

As lesBes foram provocadas por doenga reumética em
94 pacientes, degeneracH#o mixomatosa em cinco e por isguemia
em um paciente. N3o houve casc em que a cirurgia por troca
de valva mitral fosse decorrente de endocardite infecciosa
neste grupo. Entre estes 100 pacientes nenhum foi operado
em classe funcional I (N.Y.H.A.), cinco estavam em classe
funcional II, 59 em classe funcional III e 36 em classe

funcional 1IV.



SUBSTITUICAC DA _YALVA _AORTICA

Foram considerados os primeiros 100 pacientes
cohsecutivos operados para a troca da valva aértica no
periodo compreendido entre novembro de 1979 e novembro de
1983, O seguimento pés-operatério foi de 44 a 92 meses
{média de 62 meses). QOitenta e trés pacientes eram do sexo
masculino e 17 pacientes do sexo feminino (coeficiente
homens/mulheres de 4,81:1). A 1idade variou entre 1i4 e 74
anos (média de 43,8 anos). Desses 100 pacientes 31 deles,
também, tinham menos de 35 anos de idade na data de
operacdo. Houve perda da evolugdco de trés pacientes.

As Tles®Ges valvares foram estenose adrtica em 32
pacientes, insuficiéncia adértica em 38 pacientes e dupla
disfungdo adértica em 30 pacientes. A etiologia dessas lesdes
foi doenga reumdtica em 49 pacientes, calcificagdo adértica
idiopdtica em 39 pacientes, degenerag#do mixomatosa em 11 pa-
cientes e lesd@o adrtica pods-endocardite infecciosa em um
paciente; A distribuigdo por classe funciocnal (N.Y.H.A.) dos
pacientes na ocasido da cirurgia foi de guatro pacientes em
classe funcicnal I1, 53 pacientes em classe funcicnal III e

43 pacientes em classe funcional IV.
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TECNICA CIRORGICA

Todos os pacientes foram operados através de
torocotomia mediana anterior com esternotomia longitudinal.
A canulag¢io arterial foi feita através da'aorta ascendente,
a venosa através da cénula Gnica atrial para a substituic¢8o
da valva aértica e canhulagdo de ambas as veias cavas para
substituigdc da valva mitral. Empregou-se para circulagfio
extracorpérea oxigenador de bolhas, hemodilui¢fio total com
perfusato de 1,5 1itro de solugdo de Ringer Lactato e
hipotermia sistémica a 28°C. A proteg8o miocdrdica consistiu
na infus&o de = solugdo cardioplégica  cristaléide,
hipercalémica e hipotérmica (4°C) com solu¢Bo de St. Thomas
(Braimbrige e col., 1974}. 0O saco pericérdio foi mantido
preenchido com soro gelado durante o perijodo de parada
cardiaca andéxica. Na substitui¢3o da valva aértica, o atrio
esquergo foi drenado através da veia pulmonar superior
direita e foi feito aortotomia obligua em dire¢3o ao sejo de
valva nﬁo coronariano. A valva adértica foi removida e a
bioprétese foi implantada com fixa¢3io através de pontos
separados em "U", passados do ventriculo para a aorta e
sempre ancorados em pequenas almofadas de feltro de teflon.

A sutura da aortotomia foi em chuleio simples continuo com

fio de polipropileno quatro zeros. A substituic3o da valva

mitral foi realizada através da atriotomia esquerda,
anteriormente aAs veias pulmonares direitas. Nos 20 primeiros
pacientes submetidos a substitui¢l3o da valva mitral foi
realizada protecdo miocdrdica com solug#o cardioplégica

de St. Thomas 1injetada na aorta ascendente através de
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catéter 14 F. A partir do vigésimo primeiro paciente desta
série, todos os demais foram operados com parada cardiaca
anéxica por pin¢gamentos adérticos. intermitentes de até 10
minutos, intercalados com periodos de aproximadamente trés
minutos de perfusido coronarijana.

A valva mitral foi totalmente removida nos casos
de estenose pura ou predominante; nos casos de
insuficiéncia valvar pura ou predominante a QaTva posterior
foi mantida junto as cordas tendineas e seus misculos
papilares. As bioproéteses foram fixadas no anel mitral com
pontos separados de poliester mu]tifiTamentado dois zeros,
ancorados em almofadas de feltro de teflon, passados do
&trio para o ventriculo. A atriotomia foi suturada com fios

de propileno trés zeros em chuleio simples.

DEFINICOES DAS COMPLICACOES RELACIONADAS

A _CIRORGIA E A _PROTESE

As informagBes obtidas sobre os pacientes foram
organizadas e enquadradas conforme o] proposto pelo
"Guidelines for Morbity after Cardiac valvular Operations”

(Edmunds e col., 1986),
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METODOLOGIA ESTATISTICA

Como primeira fase , apresentamos uma andlise
descritiva de varidveis como tempo de sobrevivéncia, idade
e censura (falha, sobrevivéncia e perdidos). Ainda nesta
fase, utilizamos o teste-“T de Student” para estudar a
relago entre o grupo e a idade , para verificar se os
grupos s#o homogéneos quanto 4 idade e utilizar teste do
“log-rank"” para verificar o efeito da idade na sobrevivén-
cia. _

Na segunda etapa, estudamos as fungdes de
sobrevivéncia dos pacientes com substituigdio das valvas
mitral e aorta, reoperados ou n3o, através da tabela de
curvas de sobrevivéncia ( Produto-limite de Kapian-Meier).
Ainda, realizamos teste de "log-rank® para verificar as

diferengas entre os tempos de sobrevivéncia destes grupos.
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R EFE S U I T A D O S

A analise das curvas de sobrevivéncia mostram que
aproximadamente 80% dos pacienteé estdio vivos ao Jlonge do
seguimento de 5 a 6 anos apés o implante da bioprétese, tanto em
posig8o mitral quanto em posigdo adrtica. Também observamos que
hda um descenso inicial da curva em raz3o da mortalidade
hospitalar e, a partir dafi, a curva se estabiliza, voltando a
apreéentar outro descenso a partir de cinco a seis anos apdés a
cirurgia original. A andlise das curvas também demonstra que a
sobrevivéncia foi maior entre aqueles pacientes que nd3o
necessitaram de reoperag¢ido do que entre agueles que necessitaram
ser reoperados por deterioragéo de bioprétese 1implantada.
Entretanto,.essa diferenga n#o tem significdncia estatistica (
Fig. 2 e 3). _

AsS Figuras 4 e 5 referem—-se &as curvas de
sobrevivéncia dos pacientes que se submeteram a 1implante de
bioprétese em posi¢#o mitral e que tinham idade abaixo e acima de
42 .5 anos. Esta idade, que dividiu os pacientes em dois grupos
(abaixo de 42.5 anos e acima de 42.5 anos), foi arbitrariamente
escolhida por ser a média da idade dos pacientes que se
submeteram a implante da bioprdétese em posigdoc mitral. Embasados
na andlise destas curvas de sobrevivéncia, podemos observar gue a

mortalidade & um pouco menor nos pacientes gque ndo necessitaram



de reoperagdo para a substituigio de bioprétese, quando
comparados com o©0s pacientes que nhecessitaram da reoperacdo. A
andlise estatistica referente & taxa de sobrevivéncia n#o mostra
uma diferenga de significlncia estatistica entre estes grupos.

As Figuras 6 e 7 referem—-se as curvas de sobrevivéncia
dos pacientes qgque se submeteram a implante da bioprdtese em
posig8io adrtica. Os pacientes foram divididos em dois grupos
, com idade abaixo de 46 anos e com idade acima de 46 anos, na
ocasido da operagdo, Essa idade 1limitrofe foi escolhida
arbitrariamente por ser a idade mediana entre os pacientes
submetidos a implante de bioprétese em posig8io adrtica. N&o houve
diferenga estatisticamente significante entre as taxas de
sobrevivéncia dos grupos abaixo de 46 anos e acima de 46 anhos.
Também n#c houve diferenga significativa na sobrevivéncia entre
0s grupos que necessitaram de reoperag¢do por deteriorag8o da
bioprétese comparado com © grupc que n#o necessitou de
reoperag#o.

A Figura 8 Taz uma comparagdo entre as taxas de
sobrevivéncia dos pacientes submetidos & substitui¢3o wvalvar
mitral e adrtica nao reoperados (isto é, pacientes que
permaneceram com a bioprdétese primitiva). Ndo houve diferencga
significativa nas taxas de sobrevivéncia dos dois grupos.

A Figura 9 compara &as taxas de sobrevivéncia dos
pacientes submetidos & substituigfo valvar mitral e adértica
reoperados para substituigdoc da bicprédtese. NHo houve diferenca

significativa nas taxas de sobrevivéncia dos dois grupos.
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MORTALIDADE NA SUBSTITUICAO DA VALVA MITRAL

Os ébitos imediatos ocorreram em seis pacientes , sendo
que em quatro a morte foi em decorréncia de faléncia miocérdica e
em dois por parada cardiaca subita n8o recuperada . Os Obitos
imediatos ocorreram nos grubos funcionais III e IV. N&o houve
diferengas aprecidveis entre o tipo de lesfio andtomo-funcional
tratada e mortalidade hospitalar, sendo trés obitos entre os 46
pacientes portadores de estenose valvar, dois ébjtos entre os 32
pacientes com dupla disfunglio e um O6bito entre os 22 pacientes
com insuficiéncia valvar.

A mortalidade tardia durante o periodo de seguimento
foi de 17,3% (16/92). ( Houve perda do seguimentoc de dois
pacientes e seis 6bitos imediatos). As causas dos 6bitos estédo
1istadas na Tabela 1.

Também foi analisada separadamente a mortalidade
prétese~re]acionada, segundo a orientacédo de "Guidelines
Reporting Morbility and Mortality after Cardiac Operations”.
Segundo estes critérios, houve oito 6bitos préteses relacionados,
sendo que quatro deles tiveram morte sabita inexpiicada, *trés
pacientes faleceram em reoperagdo e um paciente faleceu em

consequéncia de embolia cerebral (Tabela 2).
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MORBIDADE NA SUBSTITUICAO DA VALVA MITRAL

A deterioragfio estrutural ocorreu em 20 pacientes. Um
dos pacientes teve deteriora¢fio nfo-estrutural (despreendimento
parcial subito da bioprétese) trés meses apés a operagdo. Um
paciente sofreu acidente vascular cerebral tromboembdélico no pés-
operatério tardio. Um paciente apresentou quadro de endoéardite
infecciosa na bioprétese.

As consequéncias dos estados mérbidos pos—-troca de valva
mitral foram analisadas Jlevando-se em conta a necessidade de
reopera-lo, a morbidade relacicnada & presen¢ga de prétese e os
possiveis prejuizos permanentes relacionados a prétese. Dos 92
pacientes acompanhados, 22 deles necessitaram de recoperagfo,
sendo que um paciente necessitou ser reoperado por duas vezes.
Alguns autores sugerem que, sendo as biopréteses mais propensas a
sofrerem deterioragfdo nos pacientes mais jovens, elas ndo devem
ser usadas em pacientes com idade inferiof a 30-35 anos de idade
{Migilligan e col., 1985 e Jamieson e col., 1987). Assim,
procuramos dividir arbitrariamente os pacientes submetides a
substituic8o de valva mitral em dois grupos com idade inferior e
superior a 35 anos. A proporgdo de pacientes gue necessitaram
substituir a bioprétese devido a deterioragdo e que tinham -didade
menor ou igual a 35 ancs (37,0%) foi maior que a proporgidoc de
pacientes que necessitaram substituir a bioprétese e que tinham
idade superior a 35 anos de idade (18,4 %). Entretanto, o valor
critico encentradeo no "teste chi guadrado” foi de 0,57, o que

estd muito proximo de 5% (Tabela 3).
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MORTALIDADE NA SUBSTITUIGCAO DA VALVA AORTICA

Os 6bitos imediatos ocorreram em cinco pacientes: dois
por insuficiéncia miocardica, um paciente morreu devido a
coagulopatia, um em decorréncia de pneumotdrax hipertensivo e o
aultimo apresentou morte sObita no décimo terceiro dia pés-—
operatério. Quatro dos o&ébitos imediatos ocorreram entre os 47
pacientes que estavam no grupo funcional III e um 6ébito ocorreu
entre os 39 pacientes do grupoe funcional 1IV. Houve um &bito
entre os 22 pacientes portadores de estenose adértica, trés 6bitos
entre os 43 pacientes portadores de insuficiéncia adértica, e um
6bito entre os 35 pacientes portadores de dupla les#@io aértica,

A mortalidade tardia durante o periodo de observagdoc dos
pacientes submetidos & substituig8io da valva aértica foi de 9,7%
( 9/92). Houve perda de seguimento de trés pacientes e cinco
6bitos no pés—operatério imediato. A etiologia dos bObitos esta
listada na Tabela 4.

Os 6bitos imediatos e tardios relacicnados & bioprétese
ocorreram em sete pacientes, sendo que trés pacientes tiveram
morte subita {(um paciente noc P.0O.Imediato + dois pacientes no
P.O. tardio), dois pacientes faleceram paor deterioragio
estrutural, um Taleceu de dissecgdo aguda da aorta e outro
paciente tinha endocardite infecciosa na bioprétese e faleceu na

reoperagfio {(Tabela 5).



MORBIDADE NA SUBSTITUIGAQ DA VALVA AORTICA

Entre os 92 pacientes acompanhados (trés pacientes
foram perdidos durante o seguimento e cinco faleceram no pds-
operatério imediato), ocorreram degenera¢des estruturais das
biopréteses em quatro pacientes, trés pacientes {10,4%) entre os
29 gue tinham menos dé 35 anos na ocasido da primeira operagio e
1 paciente (1,6%) entre os 63 que tinham mais de 235 anhos na
ocasido da operagdo original (Tabela 6),

Dois pacientes apresentaram disfun¢3o nf%o estrutural
consequente de dissec¢do aguda da aorta do tipo I, de De Beckey.
Nesses pacientes, as biopréteses estavam com sua fungBo e aspecto
preservados, mas foi necessdrio substitui-las porque a corregio
cirdrgica realizada foi feita pela técnica de Bentall e De Bonno,
com emprego de tubo valvado e transferé&ncia dos dstios
coronarianos.

As consequéncias dos estados mérbidos na substituicgHo
da valva aértica Toram analisadas levando-se em conta a
necessidade de reoperag¢fio e a morbidade relacionadas & presenga
de bioprétese. Dos 92 pacientes acompanhados, sete foram
reoperados, sendo que quatro por deterioragdo estrutural da
bioprétese e dois por ocorréncia da dissec¢®o aguda da aorta. Um
outro paciente sofreu endocardite infecciosa na bioprdétese e

necessitou ser reoperado (Tabela 6).
Ndo ocorreram seqlelas permanentes relacionadas a

presenca de biopréteses.



D I S C U S S A O

0 objetivoe deste trabalho foi analisar o
desempenho das bicpréteses valvares borcinas modelo
Carpentier-Edwards em posigdo mitra1- e adértica. Foram
analisados 0s primeiros 100 pacientes consecutivos
submetidos & substituicfio da valva mitral isolada e 100
pacientes submetidos & substitui¢do da valva adrtica isolada
operados entre maic de 1979 e junho de 1881, permitindo um
seguimento pés-operatério médio de 93 meses‘ para o©s
pacientes submetidos A substituig¢®oc da valva mitral e um
seguimento médic de 62 meses para oS pécientes submetidos a
substitui¢8io da valva aértica . Foram selecionados os
pacientes em que a substituigdo valvar mitral ou adrtica foi
um procedimento isolado para evitar que outras doengas

cardiacas (por exemplo, coronariopatia) interferissem na

evolugHo destes pacientes.

SUBSTITUIGAO DA VALVA MITRAL

A morté1fdaae hogb{ﬁaiar provavelmente ndo recebeu
infludncia do substituto valvar empregado, uma vez que ele
foi semelhante aquela encontrada, quando o substituto valvar
sio as proteses valvares mecédnicas, Outros grupos que

utilizaram préteses mecanicas tiveram taxa de mortalidade



hospitalar semelhante (Perier e c¢ol., 1984; Scott e col.,
1985). O fator gue mais interferiu na mortalidade imediata
foi a faléncia mioc4drdica (4%) sendo que este, também, foi o
principal fator determinante da mortalidade hospitalar
aquando as préteses mecénicas s3o usadas. (Christakis e col.,
1985; Scott e col., 1985; Mitchell e col., 1986; Sethi e
col., 1986).

A anadlise da morbidade relacionada & bioprétese
demonstra que a deteriorag¢do estrutural & o evento mérbido
mais fréqﬂente e teve sua ocorréncia aumentada naqueles
pacientes que tinham idade igual ou inferior a 35 anos na
ocasido da primeira operaggo. O fato da deterioragéfo
estrutural ser percentualmente mais alta nos pacientes mais
jovens jA4 foi constatado por véarios autores (Blackstone &
Kirklin, 1885; Magilligan e col.,1985 ; Cobanoglu & Starr,
1987; Amato e col., 1988; Jamieson e col., 1988; Braile,
1990 ) e provavelmente estd ligado ao metabolismo do cdlcio
(Carpentier e col., Cobanoglu e col., 19856; Levy e col.,
1987). Houve 1incidéncia notoriamente maior de degeragio
estrutural das biopréteses em posicido mitral do que das
biopréteses em posi¢do adrtica. Entretanto, os pacientes
submetides A& substituigBio da valva aértica tiveram um
periodo de seguimento menor do que os pacientes com
substituig¢io da valva mitral (82 meses para os submetidos a
troca mitral e 63 meses.para os submetidos a troca aértical.
Jamieson e c¢ol. em 18989 encontrou major incidéncia dé
deteriorag8o estrutural entre os pacientes submetidos a
substituicio de valva mitral do que entre os pacientes
submetidos & substitui¢fdo de valva adértica. E Czer e col.,

1985, usando a proétese de St. Jude encontrou diferenga com

21
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significancia estatistica na mortalidade (maior nos pacientes
submetidos & substituicHio de valva mitral do que nos submetidos a
substitui¢do de valva adértica). Sugere-se gque a Jlesfo valvar
mitral & mais danosa aco ventriculo esgquerdo do que a lesdo valvar
aértica.

A incidéncia de disfungdo ndo estrutural de 1,07% é o
mesmo risco percentual encontrado quando os outros substitutos
valvares sé&o emﬁregadoé, em conformidade com o8 achados de
Hammond e col., 1987.

A anticoagulagfo oral ndo foi utilizada, 0 que
afastou, também, a ocorréncia de hemorragias relacionadas aoc uso
de anticoagulantes e, ainda assim, a incidéncia de
tromboembolismo foi de 1,07%. A grande vantagem dos
heteroenxertos porcinos é que a terapia antjcoagulante nZo ¢é
necessdria em pacientes com ritmo cardface sinusal (Rahintoola,
1983).

A endocardite infecciosa ocorreu em um paciente, que
faleceu. A 1literatura demonstra que a taxa de ocorréncia de
endocardite é baixa e superponivel com os diversos substitutos
valvares, mas que a mortalidade é alta apbés a sua ocorréncia,
necessitando-se de reoperéd-lo precocemente como parte essencial
da terapéutica (Kirklin & Blackstone, 19853 Hammond e <ol.,
1887).

Houve necessidade de reopera¢fo em 22 pacientes durante
o perjodo de seguimento. A deterioragdo estrutural foi a causa da
reoperagio em 20 pacientes. PDois outros pacientes foram
submetidos & reoperagdo por desprendimento da bioprétese (1
paciente) e pela ocorréncia de endocardite bacteriana na
bicprétese (1 paciente). Os trés ¢ébitos ocorridos nas

reoperacdes foram em pacientes operados em carater de
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emergéncia, em insuficiéncia cardiaca grave: um por
desprendimento da bioprétese, outro por endocardite infecciosa e
o terceiro, no periodo pés operatério imediate, por ruptura
cardiaca apds manobras de reanimagdo. Assim, fica evidente gue a
deterioracg8io estrutural & um evento marcante, que muda o destino
dos pacientes, conforme j4 assinalado por Christakis e col., 1985
e Scott e c¢ol., 1985. Uma vez detectados o©s sinais de
deteriorac8o estrutural, a substituigiio da bioprétese devé ser
indicada e realizada precocemente, antes gue o paciente caminhe
para uma descompensa¢io hemodinamica gque, costumeiramente, &
rapida. Cohn e coi., 1882, chamam a atengdo para o curto
espago de aproximadamente dois meses entre o inicio da ruptura
das biopréteses e o aparecimento de sinais de descompensagéo

cardiaca.

SUBSTITUICAO DA VALVA AORTICA

Da mesma maneira, no caso da substitui¢8o da valva
mitral, a taxa de mortalidade hospitalar n8o parece ter sido
influenciada pelo substituto valvar escolhide. Outros grupos que
utilizaram proéteses mecénicas tiveram taxa de mortalidade
hospitalar semelhante (Czer e col., 1985; Milano e col., 19838). O

fator mais marcante da mortalidade hospitalar foi a faléncia

miocardica, fato este também observado por Mitchell e col., 1887;
Sethi e col., 1987; Gonzalez-~Lavin e col., 198% e Lytle e col.,
1989).

A morbidade dos pacientes submetidos ao implante da

bioprétese em posigfio aértica também foi mais influenciada pela
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deterioragdo estrutural, cuja ocorréncia foi proporcionalmente
mais frequente naqueles pacientes que tinham idade inferior ou
igual a 35 anos na ocasifio da cirurgia.

N&8o houve ocorréncia de disfung8o n#o estrutural por
refluxe para-valvar, mas dois pacientes tiveram tardiamente
dissecgdo aguda da aorta apds cirurgja para substituig8o valvar.

A trombose valvar e os acidentes tromboembdlicos n3o
foram observados eﬁtre os pacientes com substitui¢do de valva
aértica por bioprétese porcina, apesar de na nossa série nio ter
sido usada a terapéutica anticoagulante. A n#o utilizagio dos
anticoagulantes deixou os hacienteé livres das hemorragias
anticoagulante-relacionadas.

As reoperagles foram motivadas pela deterioragio
estrutural em quatro pacientes e por endocardite infecciosa em um
paciente. Embora as bioproéteses estivessem preservadas, em dois
pacientes, elas foram substituidas pela necessidade da utilizacgio
de condutos valvados.

A mortalidade prétese-relacionada teve como fatores
determinantes principais a deterioragfic estrutural e a morte

sUbita.



cC O N C I U S O F S

1 - 0 uso de bioprétese porcina modelo Carpentier—
Edwards como substituto valvar apresentou resultades
clinicos satisfatérios, isto &, com mortalidade hospitalar e

tardia semelhantes as citadas por outros grupos.

2 — A deteriorag¢8o estrutural foi um evento
marcante nos pacientes portadores dessas bioprdteses e
comega a ocorrer basicamente a partir do sexto ou sétimo anc

apés o implante.

3 - A deteriorag8ic da biopréotese modifica o
destino dos pacientes, motivando a reoperagdo para
substituir a bioprétese implantada. Entretanto, a ocorréncia
dessa reoperagdo ndo aumentou a mortalidade com

significdncia do ponto de vista estatistico.
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Calcificacao Intrinseca das Cuspides

Fatores Relaciong -
dos ¢ Bioprdtese ~

e .
Fatores Relacionados
ago Paciente

Trauma /

Mecdnico

FI1G.1

Modelo das Processos gque levam a Dicfungio
das Bioprdteses Valvares Cardiacas

Os processos degenerativos das biopriteses podem seguir dois percursos
distintos. Percurso 1, com ocorréncia de mineralizagéo isolada do tecido,
Parcurso 2, com desorganizagdo do colagens. A disfungédo da biopritese
é resultante da calcificagdo e endureciments das cuspides (Percurso 1}
alteragoes degenerativas das cuspides sem calcificagdo (Percurso 2)e
ruptucra das cuspides com mineralizagdo (Percurso 1e?2)

Esses procassos podem ocorrer isoladamente ou serem sinérgicos,
Fatores relacionados & bioprétese ! tipo de tecido @ modo de preparagio.
Fatores relacionados ao paciente : idade e metabolisma.

Calcificacdo intrinseca das cispides 1 acumulo de célcie e fésforo dentro

do tecido.
Desorganizagdo do coligeno ! afastamento e ruptura das fibras,

2 Disfungao da
T Bioprotese



27

(0NY) el
d034-0EN g
Al 0T g 9 b ! - 0

| | 0

0¢

THELIH TN - BIONININGHECS 30 SHAERD o

|

UMNICAMP

BIBLIOTECA CGEMTFAL




(30NE) = o

W0 0 403 0
4 i) : @ b m )
_ ﬁ _ _ _ _ 0
- 02
- (b
(9
=2 s .
it
By

Ud11H08 §INNTEA -~ WIDN3NINTHE0S 30 $¥ndnd



(S0HY) i
0F-0 ¢ do o

Al 07 g g : 7 i
_ _ q _ i
- 07
-
- 09
3] .
diL
é.u
i 00T

SONG §°2p)a00T - THLIH - BIONININTHAOS 30 Sunno



30

G'9l4

(SN

-0 = d0 ¢

4 07 5 9 ; i 0
_ ﬁ * _ _ _ 0
17
- 0

Bt

- 4
- - 08
007

SONG &' 20430001 - TRHLIK - YIJK3NINTHACS 30 $4nHn0



31

{7

9 '9id

(30HH)
d03d-0uN ¢ d03d O
01 g 9 b g

] | | ! |

0

SONU 993001 - 9211609 - WIONININIE0T 3 Sondnd

07

i

09

03

00T



81
L}

Al

(SONY) 4 9M
| -0 * A0 ©
0T g g b /AR |

L ] i ]

" |

0¢

0f

- ——{

007
SONY 99{300CT - YOILHOY - WION3NINIYE0T 30 SHndnd



(30HY) Bt
GOTLHOY * THWLIN T
7 07 g 9 b 7 i

_ | | | | | 0

02

0%

03

. 007
SOQUE303Y 06N - PI2HENINTEA0S 30 SUndno



34

Al

6914

(§OHY)
W0y »
0T g 9 p

Z

]

THLIN ¢

|

m
=3

£

$00953d03d - BIONININTHA0S 3¢ SEndnd

I

07

09

03

il



35

Tabela t - Relagdo das Causas de Obitos Tardios nos Pacien-

Submetidos & Substituicd3o da Valva Mitral

CAUSA MORTIS NQ DE PACIENTES
Faléncia Cardfiaca - 6
Obitos em Reoperagdes x ' 3
Morte Sabita Inexplicada 2
Insuficiéncia Renal 1
AVCI (embolia cerebral) 1
Embolia Pulmonar 1
Politraumatismo 1
Infecgdo Pulmonar 1

TOTAL 16

* Endocardite Infecciosa, 1 paciente
Desprendimento de Bioprétese, 1 paciente
Rotura Cardfaca devido a Massagem

Cardiaca Externa, 1 paciente



Tabela 2 - Mortalidade Prétese-Relacionada

Valva Mitral

n

= 8 (8/92 = 8,6%)

36

na Substitui¢do da

Mortalidade Imediata

Mortalidade Tardia

Morte Sabita 2 2

Inexplicada

Obito em Reoperacgdes — 3

Embolia Cerebral — 1
TOTAL 2 6
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Tabela 3 - Valva Mitral : Distribuig8o dos Pacientes que ne-

cessitaram ou ndo de Reoperacido por Deterioracéo

da Bioprétese, de acordo com o grupo etdrio.

Idade NQ de pacientes que niio NO de pacientes Totais
necessitaram de reop. reoperados

< 3b anos 17 {63,0%) 10 (37,0%) 27(100%)

> 35 anos 53 (82,0%) 12 (18,4%) 65(100%)

Total 70 (76,1%) 22 (23,9%) 92

Y = 3,62 ' p= 0,057
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Tabela 4 — Relagdo das Ftiologias dos Obitos Tardios entre

os Pacientes submetidos & Substitui¢do da Valva

Abrtica
CAUSA MORTIS NQ DE PACIENTES
Faléncia Cardiaca 2
Morte Stbita e Inexplicada 2
Obitos em Reoperagdes ' 2
Dissec¢do Aguda da Aorta 1
insuficiéncia Hepéatica 1
Queimadura e Coma Diabético 1

TOTAL 9
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Tabela 5 - Mortalidade Prdtese—Ré?acionada na Substituigdo da

Valva Aértica

n=7 (7/92 = 7,6%)

Mortalidade Imediata Mortalidade Tardia

Morte sGbita 1 2

Inexplicada

Deterioragédo Estrutural

da Bioprétese - 2

Dissecgdo Aguda da

Aorta : - 1

Endocardite Infecciosa —— 1

TOTAL 1 6
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Tabela 6 - Valva Adrtica: Distribuigldo dos pacientes que necessi-

taram ou ndo de Reoperacglo por Deterioragdo da Biopro-

tese, de acordo com o Grupo Etdrio.

Idade No de Pacientes que ndo NO de Pacientes Totais
necessitaram de reoperagio reoperados
< 35 anos 26 (89,7%) 3(10,4%) 29(100%)
> 35 anos 62 (98,4%) 1(1,6%) 63(100%)
TOTAL 88 (95,6%) 4(4,4%) 92
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi o de estudar o
desempenho tardioc das biopréteses porcinas - modelo
Carpentier—-Edwards, com é&nfase a todos os eventos mérbidos

e/ou letais que pudessem estar relacionados & presenga da

I~
(o

bioprétese. Foram estudados 100 pacientes consecutivos “

submetidos & substituicdio de valva mitral e 100 pacientes
consecutivos submetidos a substituigfio de valva abértica. O
seguimento médio dos pacientes foi de 93 meses para
pacientes submetidos & substituic®o de valva mitral e de 62
meses para os pacientes submetidos 2 substituigdo de valva
aértica. Aproximadamente, 80% dos pacientes permaneceram
vivos ao longo do seguimento. As curvas de sobrevida dos
pacientes submetidos & substituig8io de valva mitral e dos
pacientes submetidos a substituigdo de valva adértica
demonstram um descenso inicial em razdo da mortalidade
hospitalar e, a partir daf, as curvas se estabilizam,
voitando a ter outro descenso a partir dos cinco a seis anos
da cirurgia, provavelmente em raz3io da alta incidéncia de
degenera¢3o estrutural nesse periodo. Os pacientes que
necessitaram de reoperagfc para substituir a bioprétese que
sofreu deteriorag8io estrutural tiveram uma mortalidade maior
do que aqueles que n#o necessitaram de reoperagéo.
Entretanto, essa diferenga nio taeve significancia

estatistica. A mortalidade relacionada & presenga da



bioprotese foi de aproximadamente de 5%, tanto nos
portadores de bioprétese em posig¢do mitral, quanto nos
portadores de bioprétese em posigdo aértica. Entre os
pacientes que receberam iﬁp1ante da bioprétese em posigéo
mitral, 22 deles necessitaram de reoperag8io para substituir
a bioprétese, sendo que a incidéncia de reopera¢8o foi maior
nos pacientes que tinham menos de 35 anos na ocasido da
primeira opera¢¥o. Vinte e dois pacientes submetidos a
substituicdic de valva mitral necessitaram reoperagao,
enguanto que apenas sete pacientes submetidos a substituigdo
de valva aértica necessitaram reoperagdo.

As complicagBes tromboembélicas foram raras com o
uso das biopréteses, apesar dos pacientes ndio terem recebido
anticoagulag¢3o oral sistémica.

Concluimos que: 1) o uso das biopréteses porcinas
tipo Carpentier-Edwards em nosso meio apresentou resultados
clinicos satisfatérios, com mortalidade hospitalar e tardia
semelhante a de outros grupos e também semelhante aquela
guando outros substitutos valvares s#o empregados; 2) a
deterioracfio estrutural é um evento marcante para os
pacientes portadores dessas bioproteses e comega a ocorrer
basicamente a partir de seis a sete anos apdés o impiante; 3)
a deterioragi#o estrutural da bioprétese modifica o destino
dos pacientes, motivando a reoperagédo para substituir a
bioprétese implantada. Entretanto, a ocorréncia desta

reopera¢®o niio aumenta significativamente a mortalidade.



SUMMARY

The objective of this study was to investigate the
late performance of the porcine bioprosthesis Carpentier-
Edwards mode] with emphasis on all morbid and/or lethal
events which could be related to its presence.

A hundred (100) consecutive patients who underwent
a mitral valve 1implant and a hundred (100) consecutive
patients who underwent an aortic valve implant were studied.
The avarage tracking period for the former was 93 months and
62 months for the latter. Aproximately 80% of those patients
remained alive during the follow-up time. The survival
curves of patients who received a mitral valve implant and
patients who received an aortic valve implant showed an
inicial decrease due to in-hospital mortality. Then, the
curves stabilized showing another decrease about 5 to 6
years later probably due to structural degeneration.
Patients who needed reoperation to substitute the
deteriorated bioprosthesis presented a higher mortality rate
that those who did not need reoperation. Nevertheless, that
difference had not statistic éignificancy. Mortality related
to the bioprosthesis was close to 5% either for patients
with bioprosthesis in mitral or in aortic positions. Among
thogse patients (100) who received a mitral-position
bioprosthesis twenty-two (22) of them needed reoperation to
replace it, being the incidence of reoperation higher on
those who were under 35 years of age by the time of the

first operation. Yet, only seven (7) among those who
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received an aortic-position bioprosthesis needed
reoperation. The thromboembolic complications were rare with
the use of bioprosthesis although none of the patients
received systemic oral anticoagulation.

It was concluded that: 1) The use of Carpentier-
Edwards type porcine bioprosthesis presented satisfactory
clinic results 1in our midst, with in-hospital and Tlate
mortality rate similar not only to other groups but also
when other types of valve substitutes are used. 2) The
structural deterioration is a remarkable event for patients
who bear the bioprosthesis, starting basically & to 7 years
after the implant. 3) The structural deterioration of the
bioprosthesis modifies patient’s fate causing, as a result,
reoperation to substitute the implanted bioprosthesis.
However, the occurance of such cases does nhot increase

mortality rate significantly.



