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Resumo

Objetivo: Descrever a técnica de preparo e a evolugéo
ecocardiografica das cUspides de homoenxerto
decelularizado utilizadas em pacientes com tetralogia de
Fallot.

Métodos:No periodo de marco de 2005 a agosto de 2007, 15
pacientes foram submetidos ao implante deste tipo de enxerto
e foram acompanhados clinicamente e com ecocardiograma
para avaliar o resultado morfofuncional dos enxertos.

ResultadosO acompanhamento médio foi de 12,7 meses
(1-25 meses)A andlise ecocardiografica em médio prazo
revelou: insuficiéncia pulmonar leve em nove (60%)
pacientes, moderada em trés (20%) e importante em trés
(20%); a funcao sistélica do ventriculo direito esteve
preservada em 13 (86,7%) pacientes e com disfuncéo leve
em dois (13,3%); 1 (73,4%) pacientes ndo amsentaram
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gradientes na via de saida do ventriculo direito (VD), e em
quatro (26,6%) pacientes evidenciou-se a presenc¢a de
estenose leve; a mobilidade da cuspide foi normal em todos
0s pacientes; ndo houve espessamento maior de 1,5mm nas
cuspides analisadas; ndo se detectou nenhuma calcificagéo
nas cuspides. Catorze (93,3%) pacientes apresentarain
scoreentre -1 e 0,7 e um (6,7%) paciente apresentou anel
pulmonar com Z scorede + 2,5.

Conclusé&o: O retalho de homoenxerto decelularizado
parece ser uma boa opgédo para a ampliagédo da via de saida
do VD nos pacientes submetidos a correcgao total da tetralogia
de Fallot em médio prazo.

Descritores: Tetralogia de Fallot/cirurgia. Cardiopatias
congénitas. Resultado de tratamento. Crianga. Seguimentos.
Transplante homologo.
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Abstract

Obijective:To describe the technique of implantation and
to show the echocardiographic follow-up of the
decellularized cusps allografts used in patients with
Tetralogy of Fallot.

Methods: Fifteen patients underwent this implantation
between March 2005 andAugust 2007 and they wee
clinically followed-up. An echocardiogram was performed
to evaluate the morphofunctional result of the allografts.

Results: The mean follow-up was 12.7 months (1-25
months). The echocardiography results showed that
pulmonary insufficiency was mild in nine (60%) patients,
moderate in three (20%) patients, and severe in three (20%)
patients. The results also showed that the systolic right
ventricle function was normal in 13 (86.7%) and that there

was mild dysfunction in two (13.3%). Eleven (73.4%) patients
did not present any gradient in the right ventricular outflow
tract and four (26.6%) presented mild stenosis. The mobility
of the cusps were normal in all cases and there was no thickness
larger than 1,5mm. There was no calcification; 14 patients
(93,3%) presented Z score between -1 and 0,7 and one patient
presented dilated pulmonary annulus with a Z score of + 2.5.

Conclusion: In  midium-term follow-up, the
decellularized allograft seemed to be a good option for right
ventricle outflow tract enlargement in patients underwent
Tetralogy of Fallot.

Descriptors: Tetralogy of Fallot/surgery. Heart defects,
congenital. Treatment outcome. Child. Follow-up studies.
Transplantation, homologous.

INTRODUCAO Os resultados clinicos obtidos com a utilizacdo do
homoenxerto decelularizado na VSVD em forma de conduto

Atetralogia de Fallot (TF) representa aproximadamente valvado na cirurgia de Ross mostraram-se excelentes [10].
10% das cardiopatias congénitas, sendo a cardiopatia Baseados nessa experiéncia com o uso de homoenxertos
congénita cianética mais comum [Apesar de muitas vezes decelularizados, que apresentou as vantagens destes sobre
0S pacientes chegarem para o tratamento cirdrgico os homoenxertos criopreservados, pois ndo se degeneraram
tardiamente, a idade ideal para o tratamento é nos primeiros com tanta rapidez e ainda permanecem com sua
seis meses de vida, preferencialmente com a cirurgia para funcionalidade por longo tempo, passamos a utilizar este
correcdo total [2-4]. tecido quando foi necesséaria a ampliagdo da VSVD nos

Os principios da correcdo cirlrgica intracardiaca pouco pacientes de portadores Te
mudaram desde seu primeiro relato por Lillehei et al. [5], em O objetivo deste trabalho é descrever a técnica de preparo
1955 A abordagem da estenose da via de saida do ventriculo do retalho transanular com cuspide de homoenxerto
direito (VSVD) pode ser feita de varias maneiras, decelularizado e também mostrar a evolucao ecocardiografica
dependendo do tipo morfolégico do infundibulo e davalva destes enxertos na ampliacad/&/D naTF.
pulmonar O alivio deve ser obtido, preferencialmente, com
a resseccao da musculatura do infundibulo do ventriculo
direito e, quando necessario, comissurotomia pulmonar
correcédo atrio-pulmonar [6]. Para tal, devem ser respeitados No periodo de marco de 2005 a agosto de 2007, foram
os valores minimos aceitaveis de dois desvios padrdes operados 51 pacientes portadoresTde Em cinco
abaixo do normal do anel pulmonar (Z score =-2) e arelacdo pacientes, a cirurgia realizada foi paliativa cehunt
maxima da pressao do ventriculo direito com a presséo do sistémico pulmonarDas 46 criancas remanescentes, 18
ventriculo esquerdo (VD/VE 0,75) [7]. foram operadas apenas com acesso atrio/pulmematO,

No entanto, para o alivio da estenose na VSVD, em o retalho transanular constituiu-se de uma monocuspide
aproximadamente 50% das correcdes, serd necessaria ade pericardio bovino, em duas, foi utilizada monocuspide
ampliacdo com algum tipo de material sintético ou biolégico, de homoenxerto criopreservado, em uma, foi utilizado um
valvulado ou avalvulado. Esse tipo de material € o que heteroenxerto |-hydro e, em 15 doentes, foi feita a ampliacdo
denominamos de “rementl@nsanular”. com o uso de um retalho valvulado de homoenxerto

Varios tipos de remendos transanulares sdo utilizados decelularizado. Este tipo de enxerto nos foi disponibilizado
no tratamento cirgico daTF. Dentre eles, destacamos os  a partir de marco de 2005.
de pericardio bovino com ou sem uma monocuspide, os de O objeto deste estudo foi acompanhar estes 15
tecido sintéticos com monocuspides de politetrafluoretileno pacientes portadores de TF que necessitaram ampliacdo
expandido (PTFE) e os de homoenxerto criopreservados da VSVD, sendo que para esta ampliacdo foi utilizado como
[8]. Todos estes possuem limitacdes Obvias na busca de tecido o homoenxerto decelularizado.
um remendo transanular ideal, tais como: falta de Este trabalho foi desenvolvido no Hospital Pequeno
crescimento, aparecimento de calcificacdo e degeneracdo Principe, Curitiba, PR, Brasil, e foi aprovado pelo Comité de
gue comprometem a durabilidade [9]. Etica dessa Instituicdo (CEPSH - HPP 24/2007).
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O processo utilizado neste estudo para preservacao e
decelularizagdo dos enxertos foi 0 denominado “PUC", por
ter sido desenvolvido no Bancoivas Cardiacas Humanas
da Santa Casa de Misericordia de Curitiba, entidade ligada a
Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR).

Os homoenxertos foram colhidos de cadaveres que
preenchessem os quesitos de doadores de orgaos. Og
coragdes foram transportados até as dependéncias do
Laboratério de Engenharia e Transplante Celular PUCPR,
onde foram dissecadas as valvas cardiacas sob fluxo laminar
sendo nessa etapa aferidos os diametros com vela de Hegar
Em seguida, foram imersas em meio nutriente Roswell Park
Memorial Institute (RPMI), contendo antibidticos cefoxitina
240ug/ml, lincomicina 120pg/ml, polimixina B 100pg/ml e
vancomicina 50ug/ml por 24 horas, segundo protocolo
vigente no Banco dealvas Cardiacas Humanas da Santa
Casa de Misericordia de Curitiba. Finalizada essa etapa, as
valvas foram decelularizadas com sédio dodecil sulfato
(SDS), processo que dura 10 dias, e mantidas, até o implante,
em meio nutriente (RPMI) com antibidticos a 48@ final
do processo, realizou-se analise histoldgica de controle,
para comprovar a completa decelularizag&o [11].

Destes 15 pacientes, dois ja haviam sido operados
previamente para corregdo total de TF e foram reoperados
para corrigir reestenose na VSVD.

A idade desse grupo de pacientes variou de dois meses
a 11 anos, sendo a média das idades para os pacienteq
submetidos a primeira cirurgia de 15,2 meses e a dos
pacientes submetidos a reoperacdes de oito anos.

ApoOs a instalacao da circulagdo extracorpdrea em
hipotermia moderada (32°C) e a protecéo miocardica com
cardioplegia sangiinea 4:1 multidose a 4°C (Braile
Biomédic&), o atrio direito foi aberto, sendo realizada a
e>'<p,Iora'u;ao da ‘?a,"'dade Vent”f:u'ar direita, atra,ves da val\{a Fig. 2 - Homoenxerto seccionado no seu eixo longitudinal. Detalhe
tricuspide, decidindo-se, entéo, se o procedimento seria a5 4 preservacio do folheto anterior da valva mitral
realizado apenas com acesso atrio/pulmanaseja, sem
ventriculotomia. Caso contrario, o anel pulmonar foi
ampliado o minimo necessario para aliviar a VSVD. O anel
foi mensurado com medidores graduados e comparado a
tabela que relaciona o tamanho do anel pulmonar com a
superficie corporea.

Como o tamanho da cuspide adrtica ou pulmonar no
adulto varia apenas poucos milimetros e somente uma clspide
seria utilizada, escolhemos qualquer enxerto entre 17mm e
23mm de didametréo contrario dos enxertos criopreservados,
gue requerem cerca de 30 minutos para seu preparo, 0S
decelularizados vém embalados, prontos para Aso.
embalagem foi aberta, o enxerto inspecionado e selecionada
a cuspide maigrecortando-se o enxerto de forma que esta
cuspide ficasse com segmento de parede adrtica ou pulmonar
distalmente a clispide, de tal maneira que a projecéo da borda i
da cuspide ficasse no mesmo nivel das bordas da valva Fig. 3 - Monocuspide de
pulmonar ao final do implante (Figuras 1 a 3). da valva mitral

Fig. 1 - Homoenxerto adrtico decelularizado

i

homoenxerto adrtico com o folheto anterior
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A preferéncia foi dada para homoenxertos pulmonares,
se a ventriculotomia fosse realmente minima (Figura 4), e
para os aoérticos, naqueles casos de infundibulos
hipoplasicos, pois a contiglidade adrtica-mitral permite
gue o folheto anterior da valva mitral do homoenxerto
seja utilizado para a complementacdo do fechamento da
ventriculotomia “abaixo” da monocuspide (Figura 5). Nos
casos em que o homoenxerto utilizado era pulmonar e a
extensdo do enxerto mostrou-se necessaria para o
fechamento da ventriculotomia, utilizou-se um segmento
de pericardio bovino com esta finalidade (Figura 6).

Fig. 6 - Implante de monocuspide de homoenxerto pulmonar com
extensé&o de pericardio bovino

O fechamento da comunicacao interventricular (CIV) foi
realizado através da valva tricaspide, com retalho de
pericardio bovino ou de PTFE seguir o retalho
transanular de homoenxerto decelularizado foi implantado,
tendo-se o cuidado de deixar a borda da clispide no mesmo
plano das cuspides do paciente. Em um paciente, o enxerto
foi bicuspide e nos demais, monocuspide.final do
procedimento, a relacdo da pressao VD/VE foi verificada
em todos os pacientes.

Para a avaliacdo desses enxertos, os pacientes foram
acompanhados desde o pos-operatério imediato e apos a
alta hospitalgrcom avaliacéo clinica e ecocardiografica. O
ecocardiograma seguiu um padrdao comparativo entre o
realizado antes da alta hospitalar e os realizados nos
retornos ambulatoriais, sempre buscando avaliar:

a) Insuficiéncia pulmonar: a insuficiéncia pulmonar foi
avaliada pelaolor Doppler na posicao paraesternal eixo
curto com visibilizacdo da maior area possivel do ventriculo
direito e valva pulmonad insuficiéncia pulmonar foi
considerada leve, quando o refluxo ocorreu em via de saida
de ventriculo direito justavalvar; moderada, quando a area
de refluxo de atingiu 20% a 40% do ventriculo direito; e
importante, quando a area de refluxo foi maior ou igual a
40% da area total do ventriculo direito, e ainda com reforco
holodiastolico em ramos pulmonares;

b) Funcao do VD: foi avaliada pela fracdo de ejecdo
pelo método de Simpson, sendo considerada normal acima
de 48%;

¢) Gradiente na VSVD: expresso em gradiente pico.
L Estenose leve foi definida como gradiente pico entre 0 e
'_;,N,.- e 20mmHg, estenose moderada foi definida como gradiente

Fig. 5 - Implante de monocuspide de homoenxerto adrtico com Pico maior 20 e 40mmHg e grave quando o gradiente foi
extensdo do folheto anterior da valva mitral maior do que 40mmHg;
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d) Mobilidade da cuspide do homoenxerto: classificada
em normal ou diminuida;
e) Espessamento do folheto: sendo considerado

ausente com espessura menor do que 1,5mm, moderado

deve ampliar o anel pulmonayue tecido deve ser usado
nesta ampliagdo e como deixar a valva pulmonar competente
em curto e longo prazo.

Este trabalho pretende mostrar uma alternativa para a

com a espessura entre 1,5 e 3mm, e importante com ampliacdo da VSVD, com a utilizagdo de um tecido

espessura maior que 3mm;

homologo, decelularizado e com cuspide. Com isso,

f) Presenca de calcifica¢éo: classificada como presente buscamos a tentativa tedrica de um enxerto com potencial

ou ausente;
g) Tamanho do “anel” pulmonar (Zcot):
denominamos aqui anel pulmonar a regiao logo abaixo a

de durabilidade muito maior do que os atualmente
disponiveis.
Dois aspectos principais devem ser ressaltados quando

coaptacéo das cuspides do paciente com a do homoenxerto.a ampliacao se fizer necessaria: primeiro, que a evolugéo

Para o calculo do Acore utilizou-se a tabela de
normogramas de acordo com a superficie corporal.

Neste estudo, os resultados limitam-se a analise do
ultimo ecocardiograma realizado nos pacientes.

RESUITADOS

funcional tardia dos pacientes operados de TF é tanto
melhor quanto menor for a presenca de insuficiéncia
pulmonar; segundo, que auséncia de arritmias parece ser
um fator importante na sobrevida tardia [12-14]. Portanto,
guando for necessaria a ampliagdo da VSVD, deve-se ter
como meta realizar uma ventriculotomia minima, pois menos
cicatrizacdo em tecido ventricular parece estar relacionada
a menor incidéncia de arritmias, bem como usar algum tipo

Os 15 pacientes sobreviveram e foram acompanhados de mecanismo valvular para minimizar a presenca de

com retornos ambulatoriais, quando foram avaliados com
exame clinico e ecocardiogramaevolugdo média foi de
12,7 meses, variando de 1 a 25 meses.

insuficiéncia pulmonar [15-17].
A ventriculotomia minima é um passo facil de ser
alcancado durante o procedimento cirdrgico, no entanto, a

Os pacientes se apresentam clinicamente bem, em classecompeténcia da valva pulmonar permanece um desafio para

funcional daNew Yrk Heat Associationl ou .

A andlise ecocardiografica do ultimo retorno revelou:

a) Insuficiéncia pulmonar: nove (60%) pacientes
apresentavam insuficiéncia pulmonar leve, trés (20%),
moderada e trés (20%), importante;

b) Funcéo do VD: 13 (86,7%) pacientes apresentavam
a funcéo sistélica do VD preservada e dois (13,3%),
disfuncéo sistdlica leve (FE pelo Simpson de 31 e 39%);

c) Gradiente na VSVD: 11 (73,4%) pacientes nao
apresentaram gradientes na VSVD e em quatro (26,6%) foi
observada a presenca de estenose pulmonar leve;

d) Mobilidade da cispide do homoenxerto: foi normal
em todos os pacientes;

os cirurgides cardiovasculares. Ora, como 0s pacientes sdo
operados ainda no primeiro ano de vida, a utilizacdo de um

mecanismo valvular tem que preencher os problemas da
durabilidade, que sdo: o crescimento e a auséncia de
degeneracdo [18,19].

Recentemente, um novo tipo de processamento de
tecidos biolégicos vem despertando grande interesse. Este
processo é denominado decelularizagao e consiste em
diversos tratamentos quimicos capazes de decelularizar as
cuUspides valvares e as paredes arteriais dos condutos. Para
a decelularizacdo, tem sido proposto o uso de tripsina,
dodecilsulfato de sddio, octilphenoxietoxietanol, acido
deoxicélico, solugdes hipo e hipertbnicas, enzimas como a

e) Espessamento do folheto: ndo houve espessamento RNAse e DNAse, etanol e o glicerol. Independentemente

maior do que 1,5 mm nas cuspides analisadas;

da metodologia empregada, o objetivo € a obtengédo de um

f) Presenca de calcificagcdo: ndo se detectou nenhuma tecido acelulgrentretanto, sem danificar os componentes

calcificacdo nas cuspides decelularizadas;

g) Tamanho do “anel” pulmonar &or): 14 (93,3%)
pacientes apresentarans@reentre -1 e 0,7 e apenas um
(6,7%) apresentou anel pulmopesm Zscorede + 2,5.

DISCUSSAO

da matriz extracelulacomo o colageno e as fibras elasticas,
além de manter a proporcdo das macromoléculas intacta.
Dessa forma, procura-se obter uma matriz
imunologicamente inerte, com propriedades biomecénicas
preservadas, ndo-citotoxica e que seja totalmente
biocompativel [20,21].

Os homoenxertos decelularizados ja estdo em uso

Nossa conduta nos pacientes com TF com boa anatomia clinico, em especial para substituicdo da VSVD em forma

€ sempre a corregdo total primaria, em qualquer idade e de conduto para a cirurgia de Ross, com bom resultado
tanto nas cirurgias eletivas como nos casos de emergéncia.funcional. Estes estudos vém demonstrando que 0s

No aspecto cirdrgico da corre¢édo da TF atualmente o enxertos decelularizados podem estar relacionados a uma
principal questionamento é: como se deve ampliar a VSVD? menor resposta imunoldgica, quando comparados aos
Como ampliar engloba varios aspectos, ou seja, quanto se enxertos criopreservados [22-25].
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Apesar de existirem varios processos de do ventriculo direito nos pacientes submetidos a correcao
decelularizagéo, neste estudo todos os enxertos foram total daTF, em um periodo médio de 12,7 meses e maximo
decelularizados com a técnica descrita como “PUC”, de 25 meses.
totalmente elaborada pelo Banco dalvas Cardiacas
Humanas da Santa Casa de Misericordia de Curitiba.

Entendemos que esta tecnologia de preparo de tecidos,

a decelularizagdo, pode trazer beneficios para os pacientes
portadores déF. Ressaltamos que a disponibilidade destes
enxertos € limitada, pois eles dependem de doacgdes de
orgéaos.

A analise de qualquer substituto valvar deve ser feita
em curto, médio e longo prazo. Neste estudo, por se tratar
de pacientes coifF, a analise imediata fica prejudicada no
que diz respeito a insuficiéncia, pois o ventriculo direito é REFERENCIAS
muito hipertréfico e pouco complacente, ndo sendo
possivel proceder a uma avalia¢éo precisa da insuficiéncia 1. Hoffman JI. Incidence of congenital heart disease: |. Postnatal
pulmonarO ecocardiograma utiliza os mesmos métodos de incidence. Pediatr Cardiol. 1995;16(3):103-13.
avaliacdo da insuficiéncia adrtica para avaliar a insuficiéncia
pulmonar; no entanto, todos estes métodos possuem 2- Zz_innini L, Bprinil.Statgofthe artofc_ardiacsurgeryin patients
limitacBes para a avaliacio da valva pulmonar [26]. Outro with congenital heart disease. J Cardiovasc Med (Hagerstown).
aspecto a ser destacado é o fato de que, comparando 2007:8(1):3-6.
pacientes com o mesmo grau de insuficiéncia pulmonar Moraes Neto FGomes CA, Lapa C, Hazin Sendrio E,

aqueles que possuem o infundibulo integro tém melhor Mattos S, et al. Tratamento cirdrgico da tetralogia de Fallot

evolucao de longo prazo [27]. no primeiro ano de vida. Rev Bras Cir Cardiovasc.
Como a proposta deste estudo é a de melhorar aevolugdo  2000;15(2):143-53.

em médio e longo prazo dos pacientes submetidos a

correcgdo cirurgica, limitamo-nos a analisar o Gltimo 4. SadigA, Shyamkrishnan KGheodore S, Gopalakrishnan S,

ecocardiograma que os pacientes realizaram. Tharakan JM, Karunakaran J. Long-term functional assessment

A evolucido imediata dos pacientes operado3Rje after correction of tetralogy of Fallot in adulthoAdn Thorac
atualmente, é muito boa, no entanto, devemos nos Surg. 2007;83(5):1790-5.

preocupar com a evolucédo de longo prazo. Neste estudo, 5 | iicnei CW, Cohen MWarden HEVarco RL.The direct-

pudemos demonstrar com o acompanhamento vision intracardiac correction of congenital anomalies by
ecocardiografico que a ampliacao da VSVD nos pacientes controlled cross circulation; results in thirty-two patients

que receberam o homoenxerto decelularizado foi boa, tanto  with ventricular septal defects, tetralogy of Fallot, and
de forma imediata como até o médio prazo. atrioventricularis communis defects. Sery.

A auséncia de qualquer calcificacdo e a presenca de  1955;38(1):11-29.
mobilidade e espessura normais das cuspides sao os
principais fatores que nos encorajam a utilizar estes
substitutos com grande preferéncia sobre os de pericardio
bovino, por exemplo, que sabidamente se calcificam

rapidamente ap6s o implante [28]. o 7. Kirklin JK, Kirklin JW, PacificoAD. Transannular outflow
Este tipo de retalho transanular foi eficaz, tanto para tract patching for tetralogy: indications and results. Semin
evitar a reestenose quanto para a eficiéncia da valva Thorac Cardiovasc Surg. 1990;2(1):61-9.

pulmonar No entanto, este tipo de enxerto possui a
limitag&o da disponibilidade. Finalmente, cabe registrar que, 8. Brown JW Ruzmetov MVijay P, Rodefeld MD,Turrentine
para uma avaliacdo da reestenose ou da insuficiéncia MW. Right ventricular outflow tract reconstruction with a

pulmonar tardia, necessitamos de um seguimento de mais  Polytetrafluoroethylene monocusp valve: a twelve-year
longo prazo destes pacientes experience. J Thorac Cardiovasc Surg. 2007;133(5):1336-43.

PacificoAD, Kirklin JK, Colvin EV, McConnell ME, Kirklin
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