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Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados de médio prazo do uso de
homoenxertos decelularizados na Operagao de Ross.

Métodos: Entre janeiro de 2003 e fevereiro de 2007, 68
pacientes foram submetidos & Operacédo de Ross com
homoenxertos decelularizados. Quarenta e oito pacientes
eram do sexo masculino, com idade media de 30,3+11,2 anos.
A decelularizagéo foi feita com Acido Deoxicélico (DOA),
em 35 casos, e com Dodecilsulfato de Sédio (SDS), em 33.
Para a comparacéo dos gradientes, foram selecionados 68
pacientes pareados pela idade, e que usaram homoenxertos
criopreservados. Todos o0s pacientes realizaram
ecocardiograma antes da alta e estdo sendo avaliados
anualmente. Oito pacientes tiveram controle por
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ressonancia nuclear. Em dois pacientes reoperados, foi
possivel fazer andlise histoldgica de um segmento do conduto
pulmonar.

Resultados: Houve um (1,4%6) 6bito imediato. Na evolugéo
tardia, houve duas reoperacdes e um oObito. Os gradientes
imediatos variaram de 4 a 29mmHg (m=10,3%5,5), e
apresentaram elevacdo para 16,5+ 12,2mmHg (min= 4, max
= 45) aos 24 meses. Quando comparados com 0 grupo
criopreservado, ndo houve diferengas significativas.
Entretanto, houve tendéncia a melhores resultados em
homoenxertos decelularizados com SDS apds 12 meses de
evolugdo. A andlise histoldgica revelou reendotelizagédo e
repovoamento parcial da camada média com células
autégenas. Ndo houve insuficiéncia pulmonar progressiva.
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Artigo aprovado em 17 de outubro de 2007
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Os dados de ressonancia magnética demonstraram menor
tendéncia de retracdo dos condutos decelularizados.
Conclusdes: O uso de homoenxertos decelularizados foi
seguro, com bons resultados até quatro anos de evolugao.
Houve tendéncia a menores gradientes tardios nos
homoenxertos decelularizados com SDS apds 12 meses.

Descritores: Transplante homoélogo. Engenharia tissular.
Valva adrtica. Valvas cardiacas.

Abstract

Objective: To evaluate the medium-term results (4 years)
of decelularized allografts during Ross Operation.

Methods: From January 2003 to February 2007, 68
patients underwent Ross Operation with decelularized
allografts. Forty eight were male and the mean age was
30.3+11.2 years. Decelularization was done with deoxicolic
acid (DOA) in 35 cases and with sodium dodecylsulfate (SDS)
in 33. For comparison of the gradients, 68 patients with
cryopreserved allografts and matched for age were selected.
All patients had a control echo before hospital discharge
and annually thereafter. In addition, eight patients had MRI

INTRODUCAO

A operacdo de Ross é considerada por muitos
especialistas como a melhor opcéo para a substituicao valvar
adrtica em criancas, adolescentes e adultos jovens [1-4]. O
auto-enxerto pulmonar apresenta diversas caracteristicas de
um substituto valvar ideal, tais como a durabilidade,
desempenho hemodinamico fisioldgico, incidéncia
desprezivel de tromboembolismo, resisténcia a infeccoes e
potencial de crescimento quando utilizado em criancas.
Entretanto, o procedimento é fregiientemente questionado
pela complexidade técnica da operacdo, pela limitada
disponibilidade de homoenxertos valvares e por envolver
duplatroca valvar em paciente com leséo valvar Unica [1,3].

Os resultados de médio e longo prazo com a Operagéo de
Ross demonstram sobrevida tardia quase que comparavel
com a populacdo normal e que a maioria dos pacientes

studies. In two patients, samples of the conduit wall were
analyzed by histological analysis.

Results: There was one (1.4%) early death. In the late
follow-up, there were two reoperations for endocarditis
and one late death. The early gradients varied between 4 -
29 mmHg (m= 10.3+ 5.5mmHg) and exhibited an increase
to 16.5£12.2 mmHg (min=4, max=45) at 24 months
postoperatively. There were no significant differences when
compared to the cryopreserved group. There was, however,
a tendency towards lesser gradients in the SDS
decelularized group after 12 months. Histological analysis
revealed partial reendothelization and progressive
repopulation of the tunica media with autogenous cells.
There was no progressive pulmonary insufficiency. The
MRI results showed a lesser tendency to shrinkage in the
decelularized conduits.

Conclusions: The use of decelularized allografts was safe
and with good medium-term results up to 4 years. There
was a tendency to lower late gradients in the SDS
decelularized allografts after 12 months.

Descriptors: Transplantation, homologous. Tissue
engineering. Aortic valve. Heart valves.

apresenta capacidade funcional normal, estando livres de
medicagBes e com excelente qualidade de vida. Por outro
lado, problemas relacionados ao auto-enxerto pulmonar e/
ou homoenxerto usado na reconstrugdo da via de saida do
ventriculo direito (VSVD) podem resultar em limitagGes
funcionais e na necessidade de reoperacdes [1,5,6].

Em nossa experiéncia de quase 300 casos operados ao
longo de 12 anos, a ocorréncia de gradientes tardios no
homoenxerto criopreservado implantado na VSVD tem sido
a causa mais fregiiente em ndo se obter um “resultado
perfeito” apds a operacdo [7]. Achados semelhantes foram
reportados em outras séries [8,9].

Os mecanismos envolvidos na disfuncdo de
homoenxertos implantados na VVSVD sdo multifatoriais e ainda
ndo completamente compreendidos [9,10]. Dados
experimentais e clinicos demonstraram, inequivocamente, que
0s homoenxertos causam resposta imune humoral e celular,
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que podem ser responsaveis pela destruigdo e degeneracéo
tecidual [11,12]. Na tentativa de atenuar ou mesmo abolir o
estimulo antigénico, alguns grupos tem proposto o uso de
homoenxertos decelularizados. Os achados experimentais
com essa nova tecnologia foram muito promissores,
entretanto, os resultados clinicos em seres humanos ainda
sdo preliminares e pouco conhecidos [13-16].

Nossa experiéncia clinica inicial com o uso de
homoenxertos decelularizados na Operagdo de Ross
demonstrou uma reducdo significativa da resposta imune e
desempenho hemodinamico adequado até 18 meses de
evolucdo [17]. No presente trabalho, fazemos uma avaliacdo
dos resultados de médio prazo de até quatro anos de
evolugdo (tempo médio = 23 meses), comparando com um
grupo historico pareado que recebeu homoenxertos
criopreservados. Refinamentos na tecnologia de
decelularizagdo e suas implicagfes também sdo abordados.

METODOS

Pacientes

Entre janeiro de 2003 e fevereiro de 2007, 128 pacientes
foram submetidos a substituigdo da valva adrtica pelo auto-
enxerto pulmonar, nos Servicos de Cirurgia Cardiaca da
Alianca Salde Santa Casa - PUCPR e do Hospital Ecoville.
Em 68 deles, a reconstrucdo da VSVD foi feita com
homoenxertos pulmonares decelularizados, e constituiram
0 grupo de estudo (G Desc). Esse grupo foi subdividido em
dois subgrupos, de acordo com a metodologia de
decelularizag&o.

Nos primeiros 35 casos, a decelularizacdo dos enxertos
foi feita com &cido deoxicolico (DOA) 1% e etanol 80%
(AutoTissue®) (G Desc-DOA) e, nos 33 casos
subsequientes, com dodecilsulfato de soédio (SDS) 0,1%,
tecnologia essa desenvolvida na PUCPR (G Desc-SDS).
Quarenta e oito (71%) pacientes eram do sexo masculino e
a idade variou de 9 a 56 anos (média= 30,3+11,2 anos).
Quatorze pacientes tinham idade inferior a 20 anos.

A etiologia mais freqliente da doenga valvar foi a moléstia
reumatica em 34 (50%) casos, sendo que cinco pacientes
apresentavam disfungdo mitral importante associada. Dois
pacientes apresentavam endocardite bacteriana na valva
nativa ou em protese valvar e dois tinham aneurisma da aorta
ascendente. Sete pacientes eram reoperagdes.

No intuito de comparar os resultados funcionais tardios
dos homoenxertos valvares, foram selecionados, do nosso
banco de dados de Operac&o de Ross, 68 pacientes operados
entre maio de 1995 e dezembro de 2006, que foram pareados
de forma sequencial pelo sexo e idade e tiveram a VSVD
reconstruida com homoenxertos pulmonares
criopreservados e que serviram como grupo controle (G Crio).

Alguns dados clinicos e de exames complementares de
ambos os grupos encontram-se listados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados clinicos dos grupos submetidos a Operagédo de

Ross
Dados G Dec G Crio
(n%) (n%)
9-56 10-53
Idade (30 £11) (31+10)
Sexo Masc 48 (70,6) 52 (76,4)
Fem 20 (29,4) 16 (23,6)
Les&o valvar
EAo0 18 (26,4) 18 (26,4)
1A0 33 (48,5) 25 (36,7)
DLao 16 (23,5) 20 (29,4)
Disf Protese 1(1,6) 5(7,3)
Etiologia
Reumética 34 (50) 33 (48,5)
Congénita 26 (38,2) 29 (42,6)
Degenerativa 5(7,3) 3(4,5)
Endocardite 2(2,9) 3(4,5)
Classe Funcional
| 38 (55,8) 16 (23,5)
1" 16 (23,5) 31 (45,6)
i 11 (16,1) 19 (27,9)
v 3 (4,6) 2(2,9)
Operagéo
Primério 61 (89,7) 57 (83,8)
Reoperacédo 7 (10,3) 11 (16,2)
Diametro (mm)
22-30 20-31
25,1+1,9 25422

G Dec - Grupo decelularizado; G crio — Grupo criopreservado;
EAo - Estenose adrtica; IAo — Insuficiéncia adrtica; DLao — Dupla
lesdo adrtica; n — nimero; % -percentual

Homoenxertos valvares

Todos os homoenxertos foram provenientes do
Banco de Valvas Cardiacas Humanas da Santa Casa de
Curitiba. Os detalhes de captacdo, processamento e
distribuicdo dos enxertos foram detalhadamente
descritos em publicacdo anterior [18]. De forma sucinta,
os enxertos foram descontaminados em solucéo nutriente
RPMI 1640, com baixas concentracdes de antibi6ticos
(240pg/mL de cefoxitina, 120ug/mL de lincomicina,
50Mg/mL de vancomicina e 100Mg/mL de polimixina B)
por 24-48h, a 4°C. O congelamento foi feito com solucéo
de RPMI 1640, 10% de dimetil sulféxido e 10% de soro
fetal bovino em equipamento de criopreservacdo (Planer,
modelo KRIO 10-16 Série Il e controlador de temperatura
modelo K 10-22, Sunbury-on-Thames - UK), com
velocidade de resfriamento tecidual de -1°C/min até que
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a temperatura atingisse -80°C, sendo subsequientemente
estocados em congeladores Sanyo Ultra-low temperature
freezer MDF-1155ATN a temperatura do vapor de
nitrogénio liquido (-150°C).

Nos pacientes que receberam homoenxertos
criopreservados, o descongelamento foi feito de forma
rapida, momentos antes do implante, com soro fisiolégico
42-50°C, sequido de diluicdo gradual do crioprotetor com
solucdo de RPMI 1640 e 10% de soro fetal bovino.

Para os pacientes que receberam enxertos
decelularizados, os enxertos foram descongelados
aproximadamente 15 a 30 dias antes do procedimento, e
submetidos ao processo quimico de decelularizagdo. Nos
primeiros 35 casos, 0s enxertos foram decelularizados em
solucédo de acido deoxicolico 1%, durante 24 horas, sob
agitacdo continua em shakers eletromagnéticos. Em
seguida, foram colocados em etanol 80% por 3 a 6 horas,
sendo entdo estocados em solucdo nutriente com
antibidticos até o momento do implante. A tecnologia acima
descrita nos foi liberada pela AutoTissue Ltd T. Nos 33
casos subsequentes, os enxertos foram decelularizados com
tecnologia propria desenvolvida na PUCPR, que
basicamente ¢ feita em solugdo SDS 0,1%, também sob
agitacdo continua em shakers eletromagnéticos.

Técnica operatoria

Todas as operacdes foram realizadas pelo mesmo
cirurgido (F.C.) e a técnica operatoria foi detalhadamente
descrita em publicac@es anteriores [19]. De forma resumida,
as operagOes foram feitas com circulacdo extracorpdrea,
hipotermia moderada de 30-32°C e protecdo miocardica com
cardioplegia sanguinea gelada intermitente nos éstios
coronarios. O tempo médio de pingamento adrtico foi de
92419 min (min= 64, max= 134) e o de circulacdo
extracorporea de 108+26 min (min= 73, max= 165).

A técnica mais freqiientemente empregada foi a da
substituicdo total da raiz adrtica, sendo que, em alguns
casos selecionados, foi utilizada a técnica de incluséo (mini-
root), com anastomoses latero-laterais entre 0s 0stios
coronarios nativos e o auto-enxerto pulmonar. Independente
da técnica empregada, a anastomose proximal foi sempre
intra-anular, de forma que o anel adrtico nativo
proporcionasse sustentagdo para o auto-enxerto pulmonar.
Quaisquer discrepancias entre os didmetros proximal e/ou
distal do auto-enxerto pulmonar com o anel aértico ao com
a aorta ascendente foram devidamente compensadas com
manobras cirlrgicas especificas.

A reconstrucdo da via de saida do ventriculo direito foi
feita com chuleios continuos de fio de polipropileno 4-0,
tanto na anastomose proximal como na distal. Em todos os
casos, foi feita a resseccdo ampla da musculatura residual
do homoenxerto valvar, deixando-se apenas uma borda
residual de 2 a 3 mm, que foram suficientes para permitir a

sua anastomose proximal na VSVD. O didmetro dos
homoenxertos utilizados no grupo Crio variou de 20 a 31
mm (média =25 £2,2 mm) e, no grupo Desc, variou de 22 a
30 (média=25,1+ 1,9 mm).

Avaliagdo pos-operatoria

Nenhum paciente fez uso de anticoagulantes, e a
prescricdo de medicamentos cardioténicos ou para
insuficiéncia cardiaca ficou a critério do cardiologista de
referéncia. A observagdo de complicagdes pos-operatdrias
foi feita de acordo com diretrizes bem estabelecidas [20].

Todos os pacientes realizaram ecocardiograma
transtoracico mono e bidimensional com Doppler antes
da alta hospitalar, e foram orientados para repetir esse
exame no 6° e 12° més de pds-operatorio e depois
anualmente. Os gradientes transvalvares no homoenxerto
da VSVD foram calculados pela equacdo modificada de
Bernoulli, baseadas nas velocidades de fluxo através das
valvas.

O grau de insuficiéncia valvar foi estimado pela largura
do jato de regurgitacdo na via de saida do ventriculo,
conforme descrito por Perry, e graduada como ausente,
trivial, leve, moderada ou grave [21]. Na avaliacdo
ecocardiografica tardia dos gradientes pulmonares, foram
considerados apenas os exames realizados pelo
ecocardiografista de nossa instituicdo, que foram feitos de
forma normatizada por um Gnico operador. Para a comparagao
da funcgdo tardia dos homoenxertos pulmonares, 0s
gradientes instantdneos maximos disponiveis foram
agrupados em funcédo do tempo de p6s-operatdrio, de forma
a permitir comparag&o direta entre 0s grupos.

O levantamento dos dados clinicos de p6s-operatério
tardio e a realizacdo de ecocardiogramas de controle foram
feitos de forma dirigida por trés médicos em nossa
instituicdo. No grupo em estudo, 6 pacientes foram perdidos
de seguimento. Os 62 restantes foram seguidos por periodos
entre 1 a 50 meses (média = 23,4 meses).

Oito pacientes, dois no grupo Desc e seis no grupo
Crio, que fazem parte de um estudo prospectivo comparando
homoenxertos na VSVD, fizeram estudo por ressonancia
nuclear magnética, e os resultados preliminares sdo aqui
apresentados.

Avaliacao histoldgica

Dois pacientes que foram reoperados (vide resultados)
tiveram segmentos da parede arterial do homoenxerto
previamente implantado disponiveis para estudo
microscépico e imunohistoquimica. Foram realizadas
coloracbes de HE, Weigert e Picrosirius e estudos
imunohistoquimicos para fator V111, CD31 e alfa-actina.

Analise estatistica
Para a comparagdo da evolugdo dos gradientes e
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diferencas entre os grupos, foi aplicado o teste ndo
paramétrico de Mann Whitney para medidas independentes,
considerando-se significativas as diferengas quando p<0,05.

RESULTADOS

A mortalidade imediata foi de um (1,6%) caso, por
sindrome de baixo débito cardiaco. No pds-operatorio tardio,
dois pacientes foram reoperados. Um paciente, submetido
a Operacdo de Ross por endocardite ativa na valva adrtica,
teve boa evolucdo imediata, mas retornou 6 meses apos
com quadro de endocardite bacteriana na valva mitral. Foi
submetido a plastia valvar mitral, e encontra-se atualmente
assintomatico. Durante a reoperagdo, retiramos uma
pequena elipse na regido da anastomose distal do
homoenxerto pulmonar previamente implantado para
avaliacdo histoldgica.

No segundo caso, ocorreu endocardite bacteriana mitro-
adrtica-pulmonar no 3° ano de evolugédo, e 0 paciente
faleceu no pés-operatorio imediato com quadro de sindrome
de baixo débito e faléncia de multiplos 6rgaos. Na necropsia,
um segmento aparentemente sadio da parede arterial do
homoenxerto também foi examinado histologicamente. As
cUspides valvares estavam totalmente destruidas pela
infeccdo, ndo sendo possivel sua analise microscopica. Este
caso foi o Unico 6bito tardio desta série.

A consisténcia dos homoenxertos decelularizados foi
bastante satisfatoria durante a operagdo, com boa
hemostasia nas linhas de sutura, apesar da auséncia da
sua camada adventicia, retirada durante o processo de
decelularizag&o.

Os gradientes medidos no pés-operatério imediato
foram bastante baixos, com gradientes instantaneos
maximos geralmente abaixo de 10 mmHg. Quando
observados de forma seriada, houve discreta elevacéo
dos gradientes ao longo do tempo, sendo esse fenémeno
mais evidente entre o 6° e 18° meses de pds-operatdrio
(Figura 1 e Tabela 2).

Aos 24 meses de evolugdo, a média dos gradientes
instantaneos maximos foi de 16,3+ 12,2 mmHg. Nenhum
paciente no grupo Desc foi reoperado por estenose do
homoenxerto valvar. Entretanto, dois pacientes nesse
grupo, apesar de assintomaticos, apresentaram gradientes
instantaneos maximos superiores a 40 mmHg, e estdo sob
vigilancia clinica.

A evolugao clinica nos homoenxertos criopreservados
teve 0 mesmo padrdo observado nos decelularizados
(Figura 1). Quando considerado o Grupo Desc como um
todo, ndo houve diferengas estatisticamente significativas
em relacdo ao Crio em todos os periodos observados (Figura
1 e Tabela 2). Entretanto, um paciente do grupo Crio
apresentou gradiente superior a 60 mmHg e foi reoperado
por disfuncdo do homoenxerto.
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Fig. 1 - Gradientes instantaneos maximos obtidos em diferentes
periodos apds o implante de homoenxertos criopreservados e
descelularizados

Tabela2. Gradientes nos homoenxertos valvares ao longo do

tempo
Tempo G Dec G Crio p
(mmHg) (mmHg)

< 6 meses 4-29 3-31 0, 539012
(10,3 5,5) (10,6 £7,4)

7 — 12 meses 5-45 4-63 0,288845
(15,1 £10) (19+13,3)

13 - 18 meses 3-52 7-38 0,979483
(16,8 £14,1) (14,6+10,1)

19 — 24 meses 5-28 3-30 0,565703
(14,3 £10,3) (16,949,1)

> 24 meses 8-45 4-55 0,149668
(16,5 £12,2) (18,6+12,5)

G Dec — Grupo decelularizado; G Crio — Grupo criopreservado

A anélise detalhada do grupo de homoenxertos
decelularizados demonstrou diferencas de acordo com a
tecnologia empregada. Ao contrario dos homoenxertos
criopreservados ou dos decelularizados com DOA, néo foi
observada nenhuma elevacéo dos gradientes ao longo do
tempo, até 18 meses de evolucdo, nos pacientes com
homoenxertos decelularizados com SDS. Quando analisadas
do ponto de vista estatistico, houve tendéncia (p<0,08) a
menores gradientes no grupo Desc SDS. Provavelmente,
um ndmero maior de casos apds 12 meses de evolugéo
venha a confirmar essa tendéncia (Figura 2 e Tabela 3).
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Fig. 2 - Gradientes instantaneos maximos obtidos em diferentes
periodos de tempo nos homoenxertos pulmonares criopreservados,
descelularizados, descelularizados com SDS e descelularizados
com &cido deoxicolico

Tabela 3. Gradientes nos homoenxertos valvares decelularizados
ao longo do tempo

Tempo Grupo SDS Grupo DOA p
<6 meses 4-20 4-29 0,611379
(9,4 £4,1) (10,9 +6,2)
7-12 meses 6-22 5-45 0,232574
(11,4 £7) (16,4 £10,7)
13-18 meses 3-9 5-52 0,085832
(6,6 £3,2) (18,9 £14,6)
19-24 meses 5-28
(14,3 £7,8)
>24 meses 8-45
(16,3 £12,2)

SDS - Dodecil Sulfato de Sédio; DOA - Deoxicolico

Nenhum paciente do grupo Desc mostrou evidéncia de
aparecimento de insuficiéncia valvar progressiva, estando
todos os enxertos competentes ou com insuficiéncia minima.
Ja nos homoenxertos criopreservados, dois pacientes
tiveram insuficiéncia valvar quantificada como moderada.

A avaliacdo das imagens por ressonancia magnética
ainda é bastante preliminar. Em nenhum caso estudado,
pudemos observar retragdo acentuada do conduto, e a
mobilidade das cUspides valvares era normal (Figura 3).

O estudo histoldgico revelou que a parede arterial dos
condutos estava bem preservada, havendo reagéo inflamatoria
periadventicial, com migracéo de células autdgenas para dentro
da camada média do vaso. As fibras elésticas (Weigert) também
se mostravam integras, com minimo grau de fragmentacgéo,
enquanto as fibras colagenas mantinham sua arquitetura
ondulada normal. Por andlise imunohistoquimica, pudemos
observar reendotelizacdo parcial do conduto, demonstrada
pela coloragéo com fator V111, repovoamento da camada média
do enxerto por células com aspecto de fibroblasto e que se
coraram positivamente com alfa-actina, sugerindo a
diferenciacéo destes em miofibroblastos (Figura 4).

Fig. 3 - Controle p6s-operatorio de homoenxerto descelularizado
com ressonancia nuclear magnética

i o o il
Fig. 4 - Analise histoldgica de homoenxerto valvar descelularizado
e explantado com seis meses de evolucdo. A- Coloracdo HE -
demonstrando reacdo inflamatéria periadventicial (seta fina) e
repovoamento parcial da camada média (seta grossa). B-
Coloracé@o de Weigert demonstrando preservacdo das fibras
elasticas. C- Alfa-actina, demonstrando diferenciacdo em
miofibroblastos nas células da camada média. D- Fator VIII
mostrando discreta hiperplasia intimal com reendotelizacdo focal
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DISCUSSAO

O desempenho hemodindmico do auto-enxerto pulmonar
em posic¢do adrtica é fisiologico, superior a todos 0s outros
tipos de préteses valvares atualmente disponiveis. Por esse
motivo, diversos autores consideram a Operacdo de Ross
como a melhor opgao para pacientes adrticos jovens [1-3].
Entretanto, para que a capacidade funcional pds-operatoria
possa ser comparavel a de individuos normais, é necessario
que o homoenxerto utilizado para a reconstrucdo da VSVD
também apresente funcionamento normal a longo prazo [9,10].

Apesar da incidéncia de disfungdes importantes, que
necessitem de reoperacdes na VSVD, ser relativamente
baixa, mesmo apdés periodos de acompanhamento
superiores a 20 anos, a ocorréncia de estenoses pulmonares
leve a moderadas tem sido reportada com freqiiéncia [6-8].
Na experiéncia de Carr-White et al. [9], com 144 pacientes
submetidos a Operacdo de Ross, 17% dos homoenxertos
da VSVD desenvolveram gradientes maximos superiores a
30 mmHg, embora apenas em 3% dos casos foi necessaria a
reoperacdo [9]. Da mesma forma, em nossa experiéncia de
10 anos com 227 casos, 85% estiveram livres de gradientes
pulmonares superiores a 40 mmHg, sendo que a necessidade
de reoperagdes foi de apenas 3%.

Apesar de diversos estudos demonstrarem que o
implante de homoenxertos valvares causa resposta imune
humoral e celular por parte do receptor, a correlacdo entre a
intensidade dessa resposta com a degeneracéo tecidual
ndo é bem definida [11,12]. A definicdo de rejeicao
compreende ndo somente a presenca de atividade imune
celular e humoral (antigenicidade), mas também alguma
conseqiiéncia funcional da reacdo imune ao tecido
implantado (imunogenicidade). Mitchell et al. [22] néo
conseguiram demonstrar sinais de injuria tecidual por
processo imune em homoenxertos explantados, e uma
possivel explicacdo poderia ser de que as células
intersticiais dos homoenxertos valvares possam causar uma
tolerancia imune por anergia das células T. Por outro lado,
trabalhos mais recentes tém sugerido uma relacéo direta
entre a reagdo imune e a degeneracgdo tecidual. Dignan et
al. [11] demonstraram que a presenca de anticorpos HLA
classe Il esteve associada a ocorréncia mais precoce de
estenose ou insuficiéncia de homoenxertos adrticos de
pacientes adultos. No estudo de Baskett et al. [12], a
disfuncdo de homoenxertos na VVSVD de criancas foi mais
acentuada na presenca de incompatibilidade HLA-DR.

Mais recentemente, a tecnologia de decelularizagdo dos
homoenxertos valvares tem sido proposta como uma
solugdo para diminuir ou mesmo abolir a resposta imune.
Diversas metodologias tém sido descritas, com resultados
por vezes conflitantes [14-16,19,23,24].

Os trabalhos experimentais de Elkins et al. [14],
utilizando enxertos descelularizados com solu¢es hipo e
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hipertdnicas, demonstraram ndo somente uma reducéo da
antigenicidade, como também observaram que 0s mesmos
foram parcialmente repovoados por células do hospedeiro
que tinham morfologia de fibroblastos, e que sintetizavam
ativamente novas fibras colagenas. Presumivelmente, esses
enxertos “vivos” teriam melhor durabilidade e resultados
tardios mais favoraveis.

Alguns relatos clinicos com homoenxertos tratados pela
tecnologia Synergraft (Cryolife Inc) demonstraram
importante reducdo de sua antigenicidade. Mais
recentemente, Bechtel et al. [15] demonstraram que, apesar
da menor resposta imune, homoenxertos Synergraft tiveram
0 mesmo comportamento biolégico quando comparados a
homoenxertos criopreservados. Por ecocardiografia e
ressonancia magnética, foi demonstrado que homoenxertos
Synergraft também exibiram retragdo da parede arterial do
conduto, com elevagfes nos gradientes comparaveis ao
do grupo criopreservado controle. Entretanto, na
experiéncia de Tavakkol et al. [16], homoenxertos Synergraft
implantados na VSVD de criancas com cardiopatias
congeénitas tiveram menor elevacéo de gradientes e menos
insuficiéncia valvar do que homoenxertos criopreservados
apo6s um tempo de seguimento de 16 meses.

Dohmen et al. [25] demonstraram excelentes resultados
experimentais com heteroenxertos descelularizados com
DOA. Os resultados clinicos reportados por Konertz et al.
[24] com heteroenxertos assim decelularizados (Matrix P
valve - Auto Tissue Ltd) foram excepcionais, ndo havendo
nenhuma elevacao de gradientes em 50 pacientes com até 2
anos de evolucéo.

Nossa experiéncia inicial com homoenxertos
decelularizados com DOA demonstrou significativa
reducdo da resposta imune, e melhor desempenho
hemodindmico quando comparado com homoenxertos
criopreservados por até 18 meses de evolugdo [17]. O
presente estudo fornece uma avaliacdo de mais longo prazo
com maior nimero de pacientes. Apesar de usarmos
tecnologia semelhante a de Konertz et al. [24], nossos 35
homoenxertos decelularizados com DOA tiveram alguma
elevagdo nos gradientes, sendo que dois casos tiveram
gradiente instantdneo maximo superior a 40 mmHg. Apesar
de haver uma tendéncia a menores gradientes tardios do
gue os homoenxertos criopreservados, essa diferenca ndo
foi estatisticamente significativa.

Em nossa experiéncia, o DOA ndo permitiu uma
decelularizagdo completa em todos os enxertos, havendo a
persisténcia de células residuais em alguns enxertos. Esse
fato pode, pelo menos parcialmente, explicar a elevacéo de
gradientes em alguns casos, e estdo sendo motivo de
investigacdo detalhada no Banco de Valvas.

A mudanga do método de decelularizagdo utilizando
SDS, foi decorrente de extensa investigacao experimental
que, em nossa experiéncia, foi mais efetiva para uma
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decelularizagdo completa e confiavel dos enxertos [26]. No
modelo animal, tecidos decelularizados com SDS foram
melhor incorporados e mais completamente repovoados do
que os decelularizados com DOA. No presente trabalho,
ainda ndo pudemos observar nenhuma elevacao tardia em
homoenxertos assim decelularizados, entretanto, o tempo
de seguimento clinico ainda é reduzido e ndo nos permite
tirar conclusfes mais definitivas.

O estudo histolégico em dois casos confirmou, em seres
humanos, que enxertos decelularizados sdo parcialmente
repovoados por células autégenas. Areendotelizagao focal,
presenca de células com caracteristicas de miofibroblastos,
associados a boa preservacdo da matriz extracelular, com
integridade das fibras colagenas e elasticas demonstram
comportamento biolégico mais apropriado dos enxertos
decelularizados em relacdo aos criopreservados. Recentes
relatos da literatura confirmam nossas observaces.

CONCLUSOES

A experiéncia de 4 anos com homoenxertos
decelularizados foi satisfatoria, demonstrando que seu uso
foi seguro e sem complicacdes pela nova tecnologia
introduzida. Os homoenxertos permaneceram todos
competentes, e, apesar dos gradientes tardios serem um
pouco inferiores do que os criopreservados, as diferengas
ndo foram significativas. Houve tendéncia a menores
gradientes nos homoenxertos decelularizados com SDS
apos 12 meses de evolugdo. A decelularizagdo com SDS é
provavelmente superior, entretanto, maior tempo de
seguimento ainda se faz necessario para conclusées mais
definitivas.
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