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Resumo

Objetivo: Avaliar o processo de descelularizagdo com
dodecil sulfato de sédio (SDS) como método anticalcificante
em préteses de pericardio bovino fixadas em glutaraldeido,
em modelo circulatério de ovinos.

Métodos: Tubos valvulados de pericardio bovino foram
implantados em posi¢do pulmonar de ovinos por 180 dias.
Os animais foram divididos em dois grupos com oito animais:
grupo controle, com condutos de pericardio fixado em
glutaraldeido e grupo estudo, com pericardio descelularizado
com SDS 0,1% e posteriormente fixado em GDA. Os
explantes foram submetidos a analise macroscoépica,
histolégica com hematoxilina-eosina, alizarina-red e
pentacrémico de Russel-Movatz, estudo radiolégico e
quantificacdo de céalcio com espectrometria de absorgéo
atdmica.

ResultadosNao houve mortalidade imediata, porém dois
animais de cada grupo faleceram na evolugéo tardia. Os
enxertos do grupo controle apresentavam intensa calcificacéo
das cuspides e em algumas regides dos condutos, enquanto
gue os enxertos descelularizados apresentavam-se
preservados, sem calcificacbes macroscoépicas evidentes.
Esses resultados foram comprovados por analise histolégica
e radiografica. Histologicamente, o0s enxertos
descelularizados tiveram sua matriz melhor preservada e
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com diminuicdo acentuada da calcificagdo. O contetudo de
célcio nos condutos foi de 35£42 pg/mg de tecido no grupo
controle versus15 £10 pg/mg nos descelularizados. Nas
cuspides valvares, esses valores foram de 264+126 ug/mg no
grupo controle versus94+27 ug/mg nos descelularizados
(P=0,009).

Concluséo:A descelularizagdo com SDS 0,1% foi efetiva
como método anticalcificante em condutos de pericardio
bovino implantados em modelo circulatério de ovinos por
180 dias.

Descritores:Pericardio. Bioprétese. Engenharia tecidual.
Transplante heter6logo.

Abstract

Objective: The objective was to analyze the
decellularization process with SDS in glutaraldehyde-
preserved bovine pericardium as an anticalcification method
in a circulatory sheep model.

Methods:The valved tubs were implanted in pulmonary
artery position in sheep by 180 days. The animals were
divided in two groups of 8 animals: control group -
glutaraldehyde-preserved bovine pericardium and the study
group - decellularized bovine pericardium with 0,1% SDS
and glutaraldehyde-preserved.After explantation the tubs
were analized by x-ray macoscopy hematoxilin-eosin,
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alizarin-r ed and Russel-Movatz penta@amic histology The
calcium content was measured by flame atomic absorption
spectrometry.

Resuls: There was no early motality, but two animals
in each goup died during the study All cusps in the contmol
group were severely calcified and in some points in the
conduits, while the decellularized group did not show
macroscopic calcification. Data were proved by x-ray and
histologycal exams. The matrix was preserved in histologycal
analysis in decellularized group, without gross calcification.
The wall conduits calcium content was 35,25+42,13 pg/mg

in the control group versus 15,75+10,44 ug/mg in the
decellularized one: in the cusps was 264,4+126,16 ug/mg in
control group versus 94,29+27,05 ug/mg in decellularized
group (P=0,009).

Conclusion: The decellularization with 0.1% SDS was
effective as an anticalcification method in bovine pericardial
grafts implanted in a sheep circulatory model for 180 days.

Descriptors: Pericardium. Bioprosthesis. Tissue
engineering. Transplantation, heterologous.

INTRODUCAO método de descelularizacdo de homoenxertos valvares,
baseada numa solucéo de SDS. Os resultados experimentais
Préteses valvares bioldgicas tém caracteristicas bastante e clinicos demonstraram que 0s enxertos se tornaram mais
atrativas, tais como boa funcdo hemodindmica, baixa biocompativeis e apresentaram maior resisténcia a
incidéncia de complicacfes tromboembdlicas, mesmo na calcificacdo [22,23]. Utilizando a mesma tecnologia,
auséncia de terapia anticoagulante, e estdo associadas gpudemos observar que pericardios bovinos
boa recuperacao funcional e da qualidade de vida. descelularizados e posteriormente fixados em GDA néo
Entretanto, sua durabilidade é limitada, especialmente em calcificaram quando implantados no tecido celular
criancas e adultos jovens [1-4]. subcutaneo (TCSC) de ratos, por periodos de até 90 dias
O glutaraldeido (GDA) é usado para a fixacdo de tecidos (dados nao publicados).
biolégicos heterdlogos, pois reduz sua antigenicidade, Esse trabalho representa a continuidade dessa linha de
aumenta a resisténcia tecidual, além de ser efetivo como pesquisa e pretende avaliar se a descelularizacdo com SDS
agente esterilizante [5]. Entretanto, a degeneracao tecidual de tubos valvulados de pericardio bovino fixados em GDA
progressiva, especialmente em decorréncia de calcificacdo é eficaz como método anticalcificante, em modelo
distréfica, ainda representa a maior limitacdo para o uso circulatério de animal de maior porte.
clinico das proteses valvares bioldgicas. Os mecanismos
responsaveis pela calcificacdo sao multifatoriais [6-9],
entretanto é sabido que uma das principais causas se deve
a atracdo eletrostatica entre o calcio circulante e os Foram utilizados 16 carneiros jovens da raca Soulfok,
fosfolipideos presentes nas membranas e debris celularescom idade de 14+2 semanas (min =12 e max = 16) e peso de
de tecidos fixados [101]. Além disso, a liberacdo de 24 + 3 kg (min =20 e méax = 30), divididos em dois grupos de
aldeidos residuais é citotéxica, causando reacédo inflamatéria oito animais cada. Nos animais do grupo GDA (Grupo
e servindo como um sitio inicial a deposicdo de calcio [11]. controle), foram implantados tubos valvulados de pericardio
Diversos tratamentos foram testados com a finalidade de bovino fixados em GDA 0,5% e, nos do grupo DESCEL
eliminar ou retardar a calcificacdo, porém nenhum método é (Grupo Descelularizado), tubos valvulados de pericardio
completamente eficaz [12-1@).descelularizacédo tem sido bovino descelularizados com SDS 0,1% e posteriormente
proposta como uma alternativa no processamento de tecidosfixados em GDA 0,5%. Em ambos os grupos, os tubos
bioldgicos de proteses cardiovasculares. Em teoria, a retirada valvulados foram implantados de forma ortot6pica, na via
dos elementos celulares ndao somente diminui a de saidado ventriculo direito, substituindo a valva pulmonar
antigenicidade tecidual, como, potencialmente, inibe ou e aporc¢ao inicial do tronco da artéria pulmo@aranimais
retarda a calcificacdo, por eliminar os focos iniciais de foram acompanhados por um periodo de 180 dias, quando
depdsito de célcio nas membranas e debris celulares [17-20]. foi realizado o explante dos enxertos. Este estudo foi
A descelularizac&o pode ser feita por processos fisicos, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Aaimais,
guimicos ou enzimaticos. Dentre as solugdes sob protocoloN°263, com parecer N°173/07 CEUA PUCPR,
descelularizantes mais comumente empregadas, estdo asem 03/10/07.
baseadas em dodecil sulfato de sédio (SDS), deoxicolato
de sédio, Triton X100, tripsina e DNAses [18]. Preparo dos enxertos
Nosso grupo de pesquisa, na Pontificia Universidade Os pericéardios bovinos foram coletados em abatedouros
Catodlica do Parana (PUCPR), desenvolveu e patenteou da regido metropolitana de Curitiba e transportados até o

METODOS

420



CollatussoC, et al. - Descelularizagdo como método anticalcificante Rev Bras Cir Catiovasc 201;26(3):419-26
em proteses valvares de pericardio bovino sem suporte: estudo em
ovinos

Ncleo de Enxertos Cardiovasculares (NEC) do Laboratério Explante, andlise macroscopica e avaliagao histolégica

de Engenharia deecidos &ransplante Celular da PUCPR, Os animais foram sacrificados aos 180 dias de evolugéo,
em solucao salina fisioldgica a 4°C, onde foi feita a dissec¢do e os tubos explantados por nova toracotomia lateral.
de toda a gordura pericardica sob fluxo lamiBar seguida, Durante o procedimento, foi observada a intensidade das
foram imersos em meio nutriente Roswell Park Memorial aderéncias em torno dos enxertos.

Institute (RPMI 1640, Sigma®), contendo antibioticos Os condutos explantados foram avaliados
(cefoxitina 240 pg/ml, lincomicina 120 pg/ml, polimixinaB ~ macroscopicamente e a documentacéo fotogréafica feita com
100 pg/ml e vancomicina 50 pg/ml) por 24 horas. maquina digital Sony Cyber-Shot® 5.1. Foram

Ap0s a descontaminacéo, os pericardios do grupo GDA especificamente observadas a consisténcia da parede dos
foram fixados em solucdo de GDA 0,5% por 72 horas, condutos, a mobilidade das cUspides valvares, a
seguindo as rotinas utilizadas pela Cardioprétese no intensidade e a distribuicdo de calcificacdo, além da
preparo de tecidos para confeccdo de préteses cardiacaspresenca de trombos ou vegetagGes. Os condutos foram
Foram construidos tubos de 21 mm de diametro, contendo também avaliados radiologicamente (Mammomat C3,
na sua porgdo proximal uma valva tricispifiedos os Siemens), com incidéncias axial e sagital para a observacao
condutos valvulados foram armazenados em solucdo de pontos de calcificacdo, sua localizagdo e extensdo da
tamponada de metil paraben até o momento do implante. Ja area calcificada.
no grupo DESCEL, os pericardios foram descelularizados Os condutos foram seccionados longitudinalmente, de
com SDS 0,1%, segundo tecnologia desenvolvida e forma a obter trés segmentos contendo uma cuspide valvar
patenteada na PUCPR (pedido de patente brasileira: Pl e seu respectivo segmento de parede do conduto. O
800603-2). Em seguida, foram fixados em GDA 0,5%, sendo segmento mais calcificado foi desidratado a 60°C por 24h,
o restante do processo semelhante ao do Grupo GDA. Um triturado com I&mina de bisturi e hidrolisado com HCI 6N
segmento do tecido foi encaminhado para analise por 72h, sendo encaminhado ao LACTEC (Instituto de
histol6gica com hematoxilina-eosina para comprovacédo da Tecnologia para o Desenvolvimento — PR) para a

efetividade da descelularizacéo. guantificacdo de calcio por espectrometria de absorgéo
atbmica com atomizagdo em chama (Perkin El41€0) A
Técnica operatoria guantidade de calcio foi expressa &tmg de peso seco

A inducgéo anestésica foi feita com propofol (Diprivan®, de tecido analisado. O segundo segmento foi fixado em
Astra Zeneca) na dose de 4 mg/kg de peso e a manutengdoformalina 10%, emblocado em parafiisando realizados

com dosagem de 0,6 mg/kg/min por via endovenosa. cortes de 4 pm de espessuka.ldminas foram coradas
As operagdes foram realizadas por toracotomia lateral com hematoxilina-eosina para avaliar a presencga de
esquerda no 4° espacgo intercostghds a abertura infiltrado inflamatério, alizarinared pH 4,2 e 7,0 para andlise

longitudinal do pericéardio, foi feita heparinizagao sistémica da calcificacdo com cristais de fosfato de calcio e oxalato
na dose de 200 U/kg de peso e a CEC foi estabelecida por de calcio, respectivamente, e pentacromico de Russel-
canulacdo da aorta toracica descendente e do atrio direito. Movat's, para avaliagao da arquitetura da matriz extracelular
Os procedimentos foram feitos com circulagdo O terceiro segmento foi armazenado para a eventual
extracorpérea (CEC) em normotermia, utilizando necessidade de andlises subsequentes.

oxigenadores de membrana pediatrico (Biomédica ECO-1,

Braile Biomédica), fluxo arterial de 2 a 2,4 I/min, com o coragéo Analise estatistica
batendo, sem pingamento da aorta. Os resultados obtidos foram expressos por médias,
Apo6s seccdo transversa da artéria pulmasacuspides medianas, valores minimos, maximos e desvios padréo. Para

pulmonares nativas foram ressecadas e a via de saida doa comparacdo dos grupos em relacdo a variavel
ventriculo direito reconstruida com implante de conduto quantitativa, valor de calcio foi considerado o teste ndo-
valvulado de pericardio bovino, com suturas continuas de paramétrico de Mann-Whitngyalores de p<0,05 indicaram
polipropileno 4.0 em suas porgdes proximal e digal. significancia estatistica. Os dados foram organizados em
profilaxia antibiética foi feita com ceftiofur 1 mg/kg e planilha Excel e analisados com o programa computacional
gentamicina 4 mg/kg de 12/12h por 5 dias e a analgesia p6s- Statistica \v8.0.

operatoria com flumexil meglumine 1,5 mg/kg. Os animais

foram mantidos na Fazenda GraMzall e, antes do sacrifico, RESULTADOS
foram submetidos a estudo ecocardiografico transtoracico
(SONOS 5500, Philips), para avaliar a mobilidade valvar e Evolugao clinica

presenca de calcificagcao, além da medida das velocidades = N&o houve mortalidade imediata. Quatro animais (dois
de fluxo porDoppler continuo e pulsado, com os em cada grupo) faleceram na evolucéo tardia. Dois animais
respectivos célculos dos gradientes transvalvares. em decorréncia de endocardite bacteriana no tubo
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valvulado, ambos ja no primeiro més de evolugéo. Um animal
morreu por hemorragia no 2° dia pds-operatério e o outro, P
secundario a infeccdo abdominal por rotura do abomaso
na 22 semana. Esses animais foram submetidos a necropsig
e excluidos do estudo. Os demais apresentaram evolucao
clinica satisfatoria, com ganho pondero-estatural adequado,
sendo o peso final de 43 £ 5,6 kg (min = 38, max =49).

!

Analise ecocardiografica

Os resultados dos ecocardiogramas estdo demonstrados
naTabela 1. Em trés animais de cada grupo, ndo foi possivel
adequada avaliacao ecocardiografica em decorréncia de falta
de transdutor apropriado para o tamanho dos animais.

Analise macroscopica Fig. 1 — Analise macroscopica. ASpecto macroscopico grosseiro e

Houve importante diferenca nas aderéncias pos- radiografico dos enxertos. Em A, tubo valvulado GDA com
operatorias entre 0s grupos. Em todos os animais do grupo cuspides calcificadas (setas), comprovado pela radiografia, em
GDA, as aderéncias foram intensas, com marcada reacao C, evidenciando a calcificagéo das cuspides; em B, tubo valvulado
inflamatdria ao redor dos enxertos, havendo dificuldades DESCEL com cuspides preservadas sem calcificacao grosseira,
para a sua dissecc¢&o. Ja no grupo DESCEL, as aderénciasobservado em D apenas pontos de calcificacéo nas linhas de sutura
foram frouxas, havendo um plano de dissec¢cdo mais
evidente.

Pela palpacédo, os enxertos do grupo GDA estavam Andlise histoldgica
endurecidos, especialmente na regido das cuspides, Coloracdo de HE
enquanto os do DECEL apresentavam consisténcia mole, No grupo GDA, pode-se observar que tanto nas
sendo ambos recobertos ppannus Apds seccéo cuspides como nos condutos a matriz extracelular se
longitudinal dos enxertos, observou-se que no grupo GDA encontrava desorganizada, com areas de necrose e rotura
as cuspides estavam bastante calcificadas e imoveis, de fibras colagenas. Havia infiltrado inflamatério crénico
enquanto que, nas paredes dos condutos, a calcificacdoconstituido de leuc6citos monomorfonucleares, células
era menos acentuada. Ja no grupo DESCEL, as cUspidesfagocitarias gigantes multinucleadas, linfécitos, macréfagos
eram moveis, sem calcificacbes grosseiras, e a parede dose histiocitos, sugerindo reacdo granulomatosa de corpo
condutos também se mostrava bem preservada (Figura 1). estranho. Esse infiltrado foi mais evidente na sua porcao
N&o foram observados trombos ou vegetacdes em nenhum proximal, sendo mais intenso na sua face adventicial, onde
caso. havia presenca de neovascularizacdo. Em algumas regides

Esses achados foram confirmados pela andlise do conduto, pode-se observar a presenca de condrécitos e
radiogréfica, sendo observada calcificagdo intensa das fibroblastos com formacéo de areas de metaplasia osteoide
cuspides do grupo GDA, enquanto no grupo DESCEL havia em fase inicial. Nas cuspides, o infiltrado inflamatério foi
apenas pontos focais de calcificagdo distribuidos préximos mais pronunciado nas suas porcdes basal e média,
as linhas de sutura (Figura 1). visualizando-se extensas areas de calcificacao (Figura 2A).

Tabela 1.Dados ecocardiograficos obtidos na evolugao tardia.

Variavel Grupo N Média Mediana  Minimo Maximo  Desvio padrao
Diametro Controle 3 1,7 1,7 1,6 1,9 0,15
Estudo 3 1,8 1,8 1,7 1,9 0,11
Ap max. Controle 3 58 62,1 41,5 70,9 15,09
Estudo 3 30 30,7 23,6 35,8 6,13
Ap méd. Controle 3 34 33,8 24,4 45,6 10,62
Estudo 3 19 20,5 12,8 23,7 5,60
Velocidade max. Controle 3 3,7 3,9 3,2 4,2 0,51
Estudo 3 2,7 2,7 2,4 2,9 0,28
Velocidade méd. Controle 3 2,8 2,9 2,3 3,1 0,43
Estudo 3 2,0 2,1 15 2,3 0,40

Ap max: gradiente maximodp min: gradiente minimo.
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Tanto nas cuspides como nos condutos havia a formacéo pequena quantidade de glicosaminoglicanos e com poucas
de camada neointimal, constituida por tecido conjuntivo células inflamatérias (Figura 2C). J4, no grupo DESCEL,
frouxo de provéavel origem hematolégica, contendo células houve maior afinidade tintorial (metacromasia) quando
inflamatodrias e pontos focais de endotélio. comparado ao grupo controfematriz extracelular também

No grupo DESCEL, havia o mesmo tipo de infiltrado  mostrava algum grau de desorganizacdo, entretanto, as
inflamatorio, entretanto, a matriz extracelular estava fibras colagenas estavam dispostas paralelamente e as fibras
preservada, com menor fragmentacéo das fibras colagenas.elasticas estavam relativamente intactas, com pouca
Ao contrario do grupo controle, as clspides e os condutos fragmentacdo, havendo maior quantidade de
apresentaram apenas pontos focais de calcificacdo glicosaminoglicanosA formacéo neointimal também era
localizados préximos das linhas de sutévéormacao de intensa, com as mesmas caracteristicas do grupo controle
tecido neointimal desse grupo foi mais intensa do que no e mais glicosaminoglicanos (Figura 2D).
grupo controle (Figura 2B).

Coloracao Alizarin-red PH 4,2 e 7,0

Coloragdo Pentacrémico de Russel-Movat’s No grupo GDA, observou-se acentuada deposicéo de
No grupo GDA, houve perda de afinidade tintorial, cristais de fosfato e oxalato de calcio nas cuspides valvares
sugerindo que o tecido era necrético e desvitalizAdo. e alguns pontos do conduto. J4, no grupo DESCEL, esses

fibras coldgenas, coradas em amarelo, se mostraram rotas edepdsitos estavam ausentes, observando-se somente
desoganizadasA quantidade de glicosaminoglicanos, alguns pontos focais de calcificacdo junto as linhas de
corados em azul ou verde azulados, estava bastante sutura (Figura 3).

reduzidaA camada neointimal ficou bem caracterizada, com

Quantificacéo do calcio
Os valores para a quantidade de célcio, em ambos os
grupos, estéo detalhadosTabela 2 e na Figura 4.

Fig. 2 —Anélise histoldgicaivaliacéo histolégica dos enxes. EmA,
fotomicrografia em hematoxilina-eosina 40x do grupo GDA
demonstrando degeneragao da cuspide (seta). Em B, grupo DESCEL -
com a mesma coloragéo evidenciando o infiltrado inflamatdriocoma  Fig. 3 — Andlise histolégica. Fotomicrografias em alizarina—red
matriz peservada. Em C, pentacrémico de Russel-Meyedm matriz 40x. EmMAeB,pH4,2e,em Ce D, pH 7,0. Em A, grupo GDA
degenerada e poucos glicosaminoglicanos. Em D, enxerto DESCEL observa-se calcificagdo da cuspide (seta). Em B, grupo DESCEL
com a mesma coloragdo, com a matriz preservada e grande com auséncia de calcificagdo. Em C, grupo GDA com calcificagao
guantidade de glicosaminoglicanos na hiperplasia intimal (setas) da cuspide (seta); em D, grupo DESCEL sem calcificagéo grosseira

Tabela 2.Mensuragéo de célcio nas cuspides valvares e condutos.

Variavel Grupo N Média Mediana Minimo Maximo Desvio padrao Valor deP*

Caélcio-conduto GDA 6 35,25 19,93 10,00 119,22 42,13 0,297
DESCEL 6 15,75 13,75 5,76 34,24 10,44

Célcio-cuspide GDA 6 264.4 227,94 180,56 517,58 126,16 0,009
DESCEL 6 94,29 102,23 48,49 120,22 27,05

*Teste ndo-paramétrico de Mann-WhitnBy0,05. lores expessos erpg de ca/mg de tecido
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oo comame " amaior quantidade de glit_:osaminoglicancjs no grupo DECEL
o = pode ter sido fator adicional na reducéo da calcificacéo,
o ot uma vez que eles exercem efeitos protetores a matriz por
§o ;“ é diminuirem o impacto produzido pelo estresse, além de
© 2 modular a reagdo inflamatoria [18].
. == = cwm Pudemos constataem ambos 0s grupos, que a
e T calcificacéo foi mais intensa nas cuspides valvares do que
Fonte: Tabela 3 na parede dos condutos, confirmando as observagbes de
Fig. 4 — Graficos com os valores de célcio medidos nos condutos Gabbay et al. [7] e Pires et al. @ que a calcificacdo
valvares e nas cuspides depende n&o somente do sitio de implantag&o, mas também

do estresse mecénico sobre o tecido. Isso também ficou
evidenciado na andlise radiografica, onde pudemos
A quantidade de calcio foi maior nas cuspides valvares observar no grupo GDA, concentragdes de célcio mais
do que nos condutos, em ambos 0s grupos. intensas nas regides comissurais e na base dos folhetos
Comparativamente, houve reducédo do conteudo de calcio junto a sua insergédo no conduto, com padrdes semelhantes
tanto nas cuspides como nos condutos do grupo DESCEL, aos descritos por Flameng et al. [22] em biopréteses de
entretanto, essa diferenca so foi estatisticamente significante pericardio bovino implantadas em posig¢do mitral de

para as cuspides valvar&s(0,009). carneiros. Por sua vez, a descelularizagéo foi efetiva como
3 método anticalcificante nas clspides dos condutos
DISCUSSAO DESCEL que se mostraram radiograficamente livres de

calcio, havendo apenas alguns pontos focais de

Proteses valvares biologicas tém diversas vantagens calcificagéo nas regides traumatizadas pelas linhas de sutura
em relagéo as proteses mecanicas, e as indicacdes para @roximal. Segund®esely et al. [8], a calcificacdo nessas
seu uso, em nivel mundial, tém sido crescente nos Gltimos regiGes que sofrem maior estresse mecanico ¢ uma
anos [2] Apesar dos avangos tecnologicos no projeto das consequéncia da ruptura progressiva das fibras colagenas.
proteses e nos métodos de tratamento quimico de tecidos A eficiéncia dos métodos anticalcificantes tem sido
biologicos, a degeneragdo tecidual por calcificagdo variada na literatura, dependendo do tecido e modelo
distréfica ainda é problematica. E bem determinado que, a experimental empregaddmaioria dos trabalhos empregou
presenca de células e debris celulares facilitam o inicio do o modelo de implante em TCSC de ratos, o que limita a sua
processo de calcificacdssim sendo, a descelularizagdo interpretacédo, pois ndo avalia a influéncia dos efeitos da
surge como uma alternativa promissora para eliminar ou corrente sanguinea e do estresse tecidual na calcificacdo
retardar a calcificagdo distrofica [17,18]. [12,13,15,16,21]. Nosso grupo de pesquisa avaliou o efeito

Nesse trabalho, pudemos demonstrar a efetividade da da descelularizagdo com SDS em pericardios bovinos fixados
descelularizacéo de pericardios bovinos com SDS 0,1%, em GDA e implantados no TCSC de ratos por até 90 dias,
havendo remocédo completa das células e adequada observando-se reducdo de 98% na quantidade final de calcio
preservacdo da matriz extracelylaonfirmando as (65,91 pug/mg de tecido versus 1,24 ug/mg de tecido) (dados
observacdes de Oswal et al. [19]. néo publicados). Costa et al. [2hlcontraram em implante

O uso de pericardios descelularizados resultou em de pericardio bovino descelularizado em ratos em 90 dias
diferengas significantes nas avaliagbes macro e auséncia de calcificagao.
microscopicas entre os dois grupos aqui analisados. Por Na literatura, existe apenas um trabalho experimental
ocasido dos explantes, observamos que as aderéncias emtom modelo de ovinos que utilizou tratamento com
torno dos tubos descelularizados foram bem menos detergentes em pericardio bovino como método
intensas do que no grupo GDA, sugerindo que o tecido anticalcificante, visando a remocao fosfolipidica [22].
descelularizado foi mais biocompativel. Esses achados Flameng et al. [22] encontraram valores de 1g@fe d@lcio/

confirmam as observacdes de Costa et*alom mg de tecido nas cuspides de proteses bioldgicas com
heteroenxertos porcinos descelularizados implantados em pericardio bovino tratadas com o detergente no idnico
posi¢éo pulmonar de ovinos. tween-80 implantadas em posi¢cdo mitral de carneiros por

Histologicamente, a maior celularidade tecidual cinco mesesNosso estudo demonstrou que, nas clspides
juntamente com melhor preservacéo da matriz extracelular valvares, a quantidade de célcio foi significativamente
e auséncia de calcificagdo tambéem parecem indicar melhor reduzida em 65% apds 6 meses de evolugéo (grupo GDA
biocompatibilidade do grupo DECEL em relagéo ao grupo 264ig de @lcio/mg de tecideersusgrupo DECEL 94 ug
GDA, entretanto, essa interpretacéo fica limitada por falta calcio/mg de tecido)»chamos importante ressaltar que,
de analise imunohistoquimica mais detalhadiam disso, por uma limitagcdo metodoldgica, os segmentos de clspides
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analisados englobaram a linha de sutura proximal, o que
certamente contribuiu para um aumento na concentracdo
final de calcioAcreditamos que, se as cuspides tivessem
sido recortadas junto a sua base de implantacdo, os valores
finais de célcio no grupo DESCEL teriam sido ainda menores,
visto a auséncia de calcificacdo histolégica nas culspides
valvares.

A avaliacdo ecocardiogréfica, apesar de limitada pelo

108,687 patients in 10 years: changes in risks, valve types, and
outcomes in the Society of Thoracic Surgeons National Database.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2009;137(1):82-90.

Branddo CMA, PomerantZePMA, Puig LB, Cardoso LF

Tarasoutchi FGrimbeg M, et al. Substituigao valvar em idosos

baixo niumero de observacdes, demonstrou que os 4.

condutos do grupo GDA tinham cuspides calcificadas, com
importante reducdo de sua mobilidade e gradientes
transvalvares elevadoso contrario, no grupo DESCEL,

as clspides eram moéveis, havendo, ocasionalmente,

discreto espessamento das mesmas, com gradientes™

transvalvares inferiores ao grupo contrédlgpresenca de
obstrucdo moderada com alguma elevacdo de gradientes
nas proteses morfologicamente preservadas do grupo

DESCEL foi secundaria a “desproporcao protese/animal”
em decorréncia do significativo ganho pondero-estatural

6.

dos animais que dobraram de peso nos 6 meses de evolugéo

pos-operatoria.

Em concluséo, esse trabalho demonstrou, no modelo
circulatério de ovinos, que tubos valvulados de pericardio
bovino descelularizados com SDS 0,1% tiveram melhor
biocompatibilidade e sua matriz extracelular ficou mais bem
preservada quando comparados com tubos valvulados
fixados de forma convencional em GD¥descelularizacdo
com SDS 0,1% foi eficaz como método anticalcificante,

7.

8.

especialmente nas clspides valvares, que se demonstraran®-

mais suscetiveis a degeneracao por calcificagdo distrofica
guando comparados a parede do conduto. Uma vez
confirmada que a durabilidade de préteses valvares
construidas com pericardio bovino descelularizado seja
equivalente a das préteses com pericardio bovino fixadas
em GDA pelo método convencional, a sua aplicagéo clinica
deve ser considerada, e podera representar um avango

significativo, especialmente para pacientes mais jovens, 11.

onde a calcificacdo precoce ainda é problematica com as
proteses valvares atuais.
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