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Chemical demineralization of the aortic valve: a potential application and preliminary clinical

experience
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Resumo

Objetivo: Utilizagdo de nova tecnologia na desmineralizacio
quimica da valva adrtica, em cirurgia cardiaca com circulagio
extracorporea, avaliacio de suas alteracdoes hemodinamicas e
reportar eventos relacionados a técnica.

Método: Cinco pacientes, submetidos a revascularizagio
miocirdica e portadores de estenose adrtica leve a moderada,
receberam tratamento quimico na valva adrtica. A idade dos
pacientes variou de 65 a 81 anos, com média de 73 anos; sendo
todos do sexo masculino. Um paciente tinha doenca uniarterial
e quatro, multiarterial (quatro vasos). O gradiente médio
variou de 13 a 49 mmHg, com média de 25 mmHg. A drea
média do orificio adrtico variou de 0,8 a 1,3 cm?, com média
de 1,1cm? Os antecedentes observados foram: hipertensio
arterial, hipercolesterolemia, diabete melito e fumo.

1 - Professor Titular da UPE. Chefe da Cirurgia Cardiovascular do
HUOC.

2 - Professor de Cirurgia Cardiovascular. Chefe do Servigo de Cirurgia
Cardiovascular Klinikum der Johann Wolfgang - Frankfurt / German.

3 - Professor Adjunto da UPE. Vice-Chefe do Servigo de Cirurgia
Cardiovascular do HUOC.

4 - Professor Adjunto da UFPE. Chefe do Servigo de Cirurgia do
Unitorax.

5 - Cirurgido Cardiovascular. Cirurgido do Unitorax.

6 - Cirurgido Cardiovascular. Preceptor de Cirurgia Cardiotoracica da
UPE.

7 - Cirurgido. Pesquisador da Corazon Inc.

8 - Cirurgido Cardiovascular. Consultor da Corazon Inc.

Trabalho realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
de Pernambuco; Klinikum der Johann Wolfgang - Frankfurt / Alemanha
e Corazon Technologies - Melon Park / California / USA.

Enderego para correspondéncia: Ricardo C. Lima. Rua dos Navegantes,
1515/101. Recife, PE, Brasil. CEP 51021-010.
E-mail: rclima@elogica.com.br

194

Resultados: O periodo de pin¢camento adrtico variou de
94 a 126 minutos, com média de 107 minutos. O tempo de
“bypass” variou de 134 a 171 minutos, com média de 152
minutos. O tempo de tratamento variou de 13 a 33 minutos,
com média de 28 minutos. Nio foi observado nenhum 6bito.
Complicacdes pos-operatérias observadas foram: bloqueio
atrioventricular total em trés pacientes. Nao foram observados
eventos que comprometessem a integridade da valva aértica
ou provocassem insuficiéncia aértica pos-tratamento.
Também néo se observaram eventos neuroldgicos, sistémicos,
metabdlicos ou hematologicos. O gradiente transvalvar pés-
operatorio, determinado pelo ecocardiograma, demonstrou
melhora no gradiente sistélico e médio.

Conclusaées: O tratamento demonstrou ser efetivo e seguro,
nio causando lesiio a valva ou algum evento sistémico. As
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alteracdes do sistema de conduciio parecem relacionadas com
o equipamento e seu sistema de liberaciio da substincia de
lavagem. A utilizacfio desta tecnologia podera ser, no futuro,
um importante coadjuvante na substituicio da valva adrtica
por via transcutinea.

Descritores: Valva adrtica, cirurgia. Estenose da
valva adrtica. Técnica de descalcificacdo. Calcinose.
Desmineralizacao.

Abstract

Objective: To discuss the use of new technology in the
chemical demineralization of the aortic valve in coronary
artery bypass surgery, together with its hemodynamic changes
and to report events related to the technique.

Method: Five patients with mild to moderate aortic
stenosis submitted to myocardial revascularization underwent
chemical treatment of the aortic valve. The patients’ ages
ranged from 65 to 81 years, with a mean of 73 years. All were
men. One patient had the involvement of a single artery and
four multiple arteries (four vessels). The gradient ranged from
13 to 49 mmHg, with a mean of 25 mmHg. The size of the aortic
orifice ranged from 0.8 to 1.3 cm?, with a mean of 1.1 cm? The
following antecedents were observed: arterial hypertension,
hypercholesterolemia, diabetes mellitus and smoking.

INTRODUCAO

Nos Estados Unidos da América, aproximadamente
1,2 milhdes de pessoas com 55 anos de idade ou mais t€m
algum grau de estenose aortica (EAo). Aproximadamente
23% dessas pessoas recebem o diagnéstico de degeneragio
e disfunc@o da valva aortica em diferentes graus. A EAo
sintomatica estd associada a angina, tontura e dispnéia. As
atuais formas de tratamento consistem em substituigao valvar
por protese, plastia valvar, valvuloplastia com cateter-baldo e,
mais recentemente, substitui¢ao por via transcutanea [1-3].

As tentativas de correcdo da EAo, com preservagdo da
valva, utilizando-se ultra-som e outros métodos de ablagao
cirurgica, apresentaram problemas nos resultados clinicos
em longo prazo, como também traumas mecanicos nos
tecidos circunvizinhos, que resultaram em fibrose, re-
estenose ¢ perfuragdes das cuspides [4,5].

O presente tratamento visa a desmineralizagdo quimica
da valva aortica, permitindo a corregdo in situ da valva
nativa, como alternativa a pratica clinica atual de sua
substituicdo por proteses.

METODO

Foram operados cinco pacientes portadores de EAo
leve a moderada, associada a insuficiéncia coronariana. A

Results: The aorta clamping time ranged from 94 to 126
minutes, with a mean of 107 minutes and the bypass time was
from 134 to 171 minutes, with a mean of 152 minutes. The
time of surgery was from 13 to 33 minutes with a mean of 28
minutes. No deaths were recorded. The only postoperative
complication noted was a total AV block in three patients. No
events were observed that might impair the integrity of the
aortic valve or cause aortic insufficiency following treatment.
Likewise, no neurologic, systemic, metabolic or hematologic
events were seen. The postoperative transvalvular gradient
identified by echocardiography showed an improvement in
the systolic gradient and in the mean gradient.

Conclusions: The treatment proved to be effective and
safe, causing no lesions of the valve or any systemic event.
The changes in the conduction system appear to be related to
the equipment and its system of releasing the lavage solution.
The use of this technology may, in the future, be an important
adjuvant in aorta valve replacement using percutaneous
techniques.

Descriptors: Aortic valve, surgery. Aortic valve stenosis.
Decalcification technique. Calcinosis. Demineralization.

idade variou de 65 a 81 anos, com média de 73 anos. Todos
os pacientes eram do sexo masculino. Quatro pacientes
apresentavam doenga arterial coronaria em quatro vasos
e um paciente, em uma Uunica artéria. O gradiente médio
através da valva adrtica variou de 13 a49 mmHg, com média
de 25 mmHg. A area média do orificio valvar aortico foi de
1,1em?, variando de 0,8 a 1,3cm?. Os seguintes antecedentes
estiveram presentes: hipertensdo em quatro pacientes,
hipercolesterolemia em quatro, diabete melito em dois e
tabagismo em dois. O periodo de circulagdo extracorporea
variou de 134 a 171 minutos, com média de 152 minutos.
O tempo de pingamento aortico variou de 94 a 126 minutos,
com média de 107 minutos. O tempo de tratamento médio
foi de 28 minutos, variando de 13 a 33 minutos.

Técnica cirurgica

Esternotomia mediana longitudinal, dissecagdo da
artéria toracica interna esquerda e veia safena magna.
Instalagdo da circulag@o extracorporea com canula arterial
na raiz da aorta e canulizagdo simples do atrio direito.
Hipotermia a 28°C, pingamento da aorta e infusdo de
solugdo cardioplégica sangiiinea isotérmica. Aortotomia
realizada de maneira usual para substitui¢do da valva adrtica
e exposicao da mesma. Colocagdo dos protetores de dstios
coronarios proprios do sistema de lavagem e introdugdo
do sistema de lavagem Corazon Technologies, Inc - CA,
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Fig. 1 - Cateter utilizado na descalcifica¢do da valva aortica com
o coragdo parado.

US4 (Figura 1).

Montado o sistema, iniciou-se a lavagem intermitente
da valva aortica com solugdo salina de pH =1. Terminado o
tempo estimado no protocolo, de 30 minutos, o sistema foi
retirado e iniciada a revascularizag@o coronaria, programada
para cada paciente especificamente. A aorta foi suturada de
maneira usual, retirada do ar das camaras esquerdas ¢ da
pinga da aorta ascendente e o coragdo reanimado. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz.

RESULTADOS

Nao foi observado 6bito algum. Complica¢des pos-
operatorias observadas: bloqueio atrioventricular total nos
trés primeiros pacientes. Nao foram observados eventos
que comprometessem a integridade da valva adrtica ou
provocassem insuficiéncia aortica pos-tratamento. Também

196

ndo se observaram eventos neurolégicos, sistémicos,
metabdlicos ou hematologicos. O gradiente transvalvar pos-
operatorio, determinado pelo ecocardiograma, demonstrou
melhora no gradiente médio e sistolico (Tabela 1).

Tabela 1. Porcentual de reducdo (PR) dos gradientes de pressao
determinados pelo ecocardiograma no pré e pos-
operatorio da desmineralizagdo quimica da valva

Gradiente 30 dias PO 180 dias PO
Pré-op (n=4) (n=3) (n=3)

Minimo Maximo % médio PR % médio PR
Sistolico 21 a 81 16% 13%
Médio 16 a 49 14% 10%

PR: porcentual de reducdo do gradiente; Pré-op: pré-
operatorio; PO: pos-operatorio.

DISCUSSAO

Atualmente, o tratamento da EAo a céu aberto nao
recomenda a abordagem de valvas que se apresentem nos
estagios iniciais da doenca. Entretanto, a substitui¢do da
valva adrtica por prétese tem sido indicada em pacientes
com EAo moderada, principalmente nos casos de cirurgia
concomitante com a revascularizagdo miocardica [6-8].
Pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica
isolada e que, apods alguns anos, foram operados para
troca da valva aortica devido a EAo, com freqiiéncia,
apresentavam alguma evidéncia de calcificacao e disfung@o
da valva, por ocasido da revascularizacdo do miocardio
[9]. Observou-se uma diminui¢do de até sete vezes na
mortalidade, comparando-se pacientes com EAo calcificada
em estdgios iniciais da doenca, tratados pro-ativamente
por ocasido da revascularizacdo miocardica e pacientes
submetidos primeiro a revascularizagdo miocardica e
depois a substitui¢ao da valva aodrtica com deterioracao da
mesma [7,].

Hé relatos de que a progressdo do gradiente médio
da EAo ¢ de 6,0 a 10,0 mmHg/ano e que ocorre mais
rapidamente a medida que a doenga avanga [6,10]. Num
estudo de 25 pacientes portadores de EAo calcificada,
estes apresentaram uma progressdo ainda mais rapida
da doenga, quando da ocasido do cateterismo cardiaco.
Aqueles com calcificagdo apresentaram um indice médio de
aumento do gradiente de 9,7mmHg/ano, contra um indice
médio de 4,4mmHg/ano nos individuos sem calcificagdo,
com p<0,02 [6]. A baixa mortalidade estd associada a
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intervengdo precoce e impede a evolucdo da doenga para
um estado grave. O paciente portador de EAo calcificada
tem prognodstico menos favoravel e somente 20% deles
tém sobrevida superior a quatro anos apos a realizagdo do
diagnoéstico [10]. Parece 16gico que a sobrevida poderia
ser ampliada em alguns pacientes se um tratamento eficaz
estivesse disponivel para intervengdo precoce.

O presente tratamento da EAo leve a moderada, em
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica
concomitante, permite uma intervengao precoce. O
sistema foi projetado considerando-se o tecido fibrético
e calcificado, que prejudica o funcionamento normal
da valva. Em curto prazo, o resultado esperado foi
confirmado, observando-se uma diminui¢do do gradiente
valvar e aumento da area da secgdo transversa da valva,
determinados pela ecocardiografia. Acredita-se que a
consolidagdo deste tratamento precoce possibilite, em
longo prazo, retardar de maneira substancial a progressao
da doenga, removendo minerais da valva, os quais sdo
responsaveis pela necessidade de substituigdo da valva
aodrtica.

No presente estudo piloto, ndo foi observada nenhuma
alteracdo na integridade da jun¢do ventriculo-arterial,
evidéncias de aparecimento de insuficiéncia aortica
ou progressdo de insuficiéncia adrtica preexistente,
aparecimento de lesdo cerebral e efeitos adversos ao sistema
hematolégico, metabolico ou hemodindmico. Os trés
primeiros pacientes apresentaram bloqueio atrioventricular
total, o que foi atribuido ao modelo do balao utilizado na face
interna do ventriculo esquerdo. Apds a utilizagdo de novo
modelo de baldo, ndo se observou bloqueio atrioventricular
total. Isto parece demonstrar que nao s6 o desenho do baldo ¢
importante, como também a pressao e o tempo de utilizagdo
do baldo na via de saida do ventriculo esquerdo, durante o
tratamento de desmineraliza¢do da valva adrtica.

Os proximos passos deste estudo serdo: continuagao da
avaliagdo da tecnologia de desmineralizagdo, procurando
entender melhor o impacto agudo e cronico nos parametros
hemodinamicos da valva adrtica; refinar os critérios de
inclusdo e exclusdo dos pacientes que potencialmente
poderdo se beneficiar na aplicagdo desta tecnologia; e
expandir a pesquisa clinica, com finalidade de avaliar a
utilizagdo endovascular desta tecnologia com o coragao
batendo em cirurgia cardiovascular.

CONCLUSOES

A utilizagdo desta tecnologia em estudo piloto clinico
demonstrou uma efetiva melhora nos pardmetros analisados
pelo ecocardiograma, referentes a gradiente transvalvar e
area valvar. O tratamento ndo provocou nenhuma lesao
valvular ou alteragdes sistémicas. As alteragdes observadas

no sistema de condugdo ndo estiveram relacionadas com
tratamento em si, mas pelo sistema de liberagao da lavagem.
A possibilidade de utilizagdo do presente tratamento por via
endovascular poderd permitir o tratamento “in situ” da valva
aortica, de maneira minimamente invasiva.
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