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RESUMO

Fundamentos: este estudo relata os resultados clinicos e ecocardiograficos
iniciais com a préotese adrtica Cardioprotese Premium por até quatro anos de
evolugdo. Métodos: entre outubro/2007 a julho/2011, 121 pacientes foram
submetidos, consecutivamente ao implante da protese Premium em posigdo
aortica. A média de idades foi de 68+9anos e sessenta e quatro eram masculinos.
Operagdes concomitantes foram feitas em 32% dos casos. Os pacientes foram
avaliados clinicamente e com exames ecocardiograficos seriados. O tempo de
seguimento clinico foi de 21 meses (min=2, max=48), perfazendo 217
pacientes.ano para avaliacdo. Resultados: a mortalidade hospitalar foi de 8%,
sendo significativamente maior nos pacientes com revascularizagdo do miocardio
associada. A sobrevida tardia, aos trés anos de evolugao foi de 89 % (LC 95% -
81,9% - 93,3%). Funcionalmente, 80% dos pacientes se encontram em classe
funcional I/ll da NYHA. A incidéncia linearizada de complicacfes relacionadas a
protese foi baixa, sendo de 0,09% para fendmenos tromboembdlicos, 0% para
complicagbes hemorragicas e 0,09% para endocardite infecciosa. Ndo houve
nenhum caso de disfungao estrutural primaria. A média da area efetiva de fluxo foi
de 1,61+0,45cm2, a média dos gradientes médios de 135 mmHg e a dos
gradientes instantaneos maximos de 22+9mmHg. A incidéncia de desproporgao
protese-paciente de grau significativo ocorreu em apenas 11% dos casos.
Conclusdées: a protese aortica Premium apresentou resultados clinicos e
ecocardiograficos bastante satisfatorios, compativeis com as demais proteses
biolégicas de terceira geracdo comercialmente disponiveis.



ABSTRACT

Background: this study reports the initial clinical and echocardiographic results of
the Premium aortic valve bioprosthesis up to four years of follow-up. Methods:
BetweenOctober/2007 and July/2011, 121 consecutive patients were submitted to
aortic valve replacement with the Premium bioprosthetic valve. Mean age was
6819 years and sixty-four patients were males. Concomitant operations were
performed in 32% of the cases. Patients were periodically evaluated by clinical
and echocardiographic examinations. Mean follow-up was 21 months
(min=2,max=48), yeilding 217 patients.years for analysis. Results: hospital
mortality was 8%, being significantly increased in patients with concomitant
coronary artery by-pass grafting. Late survival at three years was 89 % (CL 95% -
81,9% - 93,3%), and 80% of the patients are in NYHA functional class l/Il. The
rates of valve related complications was low, with a linearized incidence of
0,09%l/year for thromboembolic complications, 0% for haemorragic events and
0,09% of bacterial endocarditis.There was no case of primary structural valve
dysfunction. Mean effective orifice area was 1,6110,45 cm2, mean gradient was
13#5 mmHg and peak gradient 229 mmHg. Significant patient-prosthesis
mismatch was found in only 11% of the cases. Conclusions: the Premium
bioprosthetic aortic valve demonstrated very satisfactory clinical and
echocardiographic results up to four years, similar to other third generation
bioprosthetic valves commercially available.
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1 INTRODUGAO

O numero de substituicbes valvares adrticas tem aumentado
progressivamente nos dltimos anos'?. Isso decorre, em grande parte, do aumento
de expectativa de vida da populagdo, uma vez que a prevaléncia de estenose
aortica aumenta exponencialmente com a idade. Estima-se que 2% da populagao
normal tenha valva ao6rtica bicuspide, que 4% dos idosos tenham estenose aortica
significativa, e que a populag¢do com idade superior a 65 anos venha a aumentar
em 50% entre os anos de 2000 a 2030°%. Outros fatores envolvidos incluem o
melhor diagnodstico, o aumento nas indicagdes cirurgicas e aceitagao de pacientes
de alto risco para a operagao.

A escolha do substituto valvar aértico mais apropriado depende de alguns
fatores, incluindo idade, fun¢do ventricular, ritmo cardiaco, co-morbidades
associadas, contra-indicagées para a anticoagulacdo permanente, dentre outros®.
Apesar dos resultados de estudos comparativos randomizados demonstrarem
discreta superioridade com o uso de préteses mecanicas®, dados recentes da
SocietyofThoracicSurgeons (STS) e da SocietyofCardiothoracicSurgery in
GreatBritainandireland demonstraram aumento significativo no uso de proteses
biolbgicas em relagdo as proteses mecanicas nos ultimos dez anos,
representando quase 80% das proteses implantadas atualmente?2.

Apesar desta mudanca néo ser baseada em evidéncias sélidas, ela pode
ser parcialmente explicada pelos melhores resultados tardios da ultima geragao
de proteses biologicas®. Em decorréncia de designs mais apropriados e
tratamentos anticalcificantes mais efetivos, a necessidade de reoperacdes por
disfungdo estrutural primaria nos primeiros 20 anos de evolugdo das préteses
biolbégicas atuais tem sido baixa, especialmente em pacientes acima de 65anos
de idade®”

A proétese adrtica Cardioprétese Premium € uma nova protese bioldgica de
pericardio bovino®, de fabricagdo nacional, que foi desenvolvida com o intuito de
apresentar desempenho hemodinamico e durabilidade superponiveis com outras
proteses biologicas de terceira geragao, tais como a Carpentier-Edwards Magna
(CEM), Sorin Soprano (SS), Medtronic Mosaic Ultra (MMU) e a St.Jude Epic
(SJE)*"". Os resultados de desempenho hemodinamico e durabilidade “in vitro”



foram bastante satisfatorios, mostrando areas efetivas de fluxo (AEF) adequadas,
com baixos gradientes e volumes de refluxo bastante reduzidos, o que resultou
em baixas perdas de energia através das proteses. Quando submetidas aos
testes acelerados de fadiga, sua durabilidade foi superior a um bilhdo de ciclos®.
Além disso, os estudos pré-clinicos em animais mostraram eficiéncia do
tratamento anticalcificante com acido glutamico tanto no modelo subcutaneo de
ratos como no modelo circulatorio de carneiros'?.

O objetivo deste trabalho foi o de verificar os resultados clinicos e
ecocardiograficos de curto e médio prazo da prétese aortica Premium nos

primeiros 121 pacientes com seguimento de até quatro anos de evolucéo.

1.1 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é avaliar clinica e hemodinamicamente,a protese

de pericardio bovino produzida em nosso meio,implantada na posigcéo aoértica.



2 LITERATURA

As tentativas pioneiras de paliagdo cirurgica em pacientes com valvopatias
aorticas foram feitas numa época em que as préteses valvares ainda ndo eram
disponiveis. A primeira operagdao, com sucesso, no tratamento da estenose
adrtica foi feita por Tuffier em 1913, por meio de comissurotomia digital fechada'®.
Subsequentemente, para facilitar a dilatagdo de valvas estenéticas, foram
desenvolvidos valvotomos, os quais podiam ser introduzidos pela artéria subclavia
ou pelo apice do ventriculo esquerdo. Entretanto, a utilizacdo destas técnicas
esteve associada com elevada incidéncia de insuficiéncia valvar importante apos
o procedimento, assim como de outras complica¢cdes graves tais como a
perfuracéo ventricular’®™. Em nosso meio, a dilatagdo valvar aértica por meio de
valvétomos foi empregada por Marguti et al em 1953'°.

Em seguida, a abordagem da valva adrtica sob visdo direta pode ser foi
feita por Kay et al'®, com auxilio de hipotermia profunda e parada circulatéria total,

e depois por Lillehei et al'’

com o emprego de circulagao extracorporea.

A idéia de se criar proteses valvares artificiais para a substituicao de valvas
nativas patologicas foi um passo seguinte natural, porém, a possibilidade do seu
implante ortotopico esbarrou na falta de tecnologia de circulagdo extracorpérea
naquela época. Apesar destas limitagées, Hufnagel et al obtiveram resultados
paliativos considerados bastante satisfatérios com o implante de préteses
valvares de bola em posi¢cdo heterotopica na aorta toracica descendente de
pacientes com insuficiéncia valvar aértica grave'8 .

A primeira substituicdo Val var em posi¢éo ortotopica foi feita por Harken&
Star'®,em 1960,empregando valvula de bola. Dois anos mais tarde, Ross et al®°
fizeram, com sucesso, 0 primeiro implante de um homoenxerto valvar aértico
fresco preservado em solugédo de antibidticos, em posigdo subcoronariana. Nos
anos subsequentes, substancial experiéncia clinica com este procedimento foi
obtida por Barrat-Boyes et al?' e Ross?* , que reportaram casuisticas com 175 e
190 casos respectivamente, em 1965 e 1966. Nesta época, em nosso meio,

23

Felipozzi relatou experiéncia clinica com o uso de homoenxertos aérticos

preservados em alcool.



Entretanto, as dificuldades de obtengcdo e preservagdo de enxertos
homologos logo se tornaram evidente, o que motivou a busca por novas

alternativas. Em 1965, Binet et al %*

propuseram o uso de heteroenxertos porcinos
preservados em solugdo mercurial, e, logo em seguida O’Brein&Clarebrough %°
utilizaram o formaldeido para a fixagao de valvas aérticas porcinas.

Um marco importante, que possibilitou 0 emprego mais abrangente das

biopréteses foi o trabalho de Carpentier et al %°

, que desenvolveram proéteses
porcinas fixadas em glutaraldeido e montadas em anel de suporte. A fixagdo de
tecidos heterblogos pelo glutaraldeido se mostrou superior as alternativas
previamente utilizadas, e a montagem das préteses em anel de suporte facilitou
de forma significativa o implante cirirgico das mesmas.

Em 1968, lonescu et al %

empregando conceitos semelhantes aos
descritos por Carpentier et al, desenvolveram as proteses de pericardio bovino
fixadas em glutaraldeido e montadas em anel de suporte metalico.

Paralelamente, diversos tipos de tecidos também foram testados.
Exemplos foram o uso da fascia lata autéloga por Senning % em 1967, o que foi
reproduzido entre nds por Moraes et al ?°. Da mesma forma, Puig et al ¥
desenvolveram as proteses de dura-mater preservadas em glicerol, que foram
extensivamente usadas no Brasil na década de 70.

Entretanto, dentre todos os modelos testados, as préteses heterdlogas
fixadas em glutaraldeido foram as que tiveram os melhores resuitados clinicos e,
nas duas décadas seguintes, proteses porcinas e de pericardio bovino passaram
a ser comercializadas por importantes laboratérios norte-americanos e europeus.

Reconhecidamente, o Brasil se notabilizou internacionalmente no
desenvolvimento de bioproteses valvares. A partir de 1977, Braile et al ¥
desenvolveram a prétese de pericardio bovino fixada em glutaraldeido, e esta
protese, com pequenas modificagbes técnicas continua sendo amplamente
utilizada em nosso meio. Vrandecic et al®?, fizeram o desenvolvimento de proteses
porcinas, as quais passaram a ser comercializadas internacionalmente com o
nome de Biocor- St.Jude pelo laboratério norte-americano St.Jude.

Apesar dos resultados com as biopréteses valvares preservadas em
glutaraldeido serem relativamente favoraveis, foram necessarios muitos anos de
avaliacdo clinica para que os problemas relacionados a sua durabilidade

pudessem ser melhor compreendidos. Em 1984,Gabbay et al ** foram os



primeiros a referirem que as préteses de lonescu-Shiley poderiam estar
associadas a alto nivel de disfungao tecidual primaria por rotura das cuspides.A
analise macroscopica de préteses explantadas por esse tipo de disfungao
mostrou que as cuspides tinham aspecto praticamente normal,e a histologia
acusava somente leve a moderada fragmentacéo das fibras colagenas,sugerindo
uma causa mecanica como principal responsavel. Da mesma forma, ficou
evidente que em pacientes jovens a calcificagdo se fazia de forma muito precoce,
o0 que causava a necessidade de reoperagdes neste subgrupo de pacientes®.

A partir de entdo, diversas modificagbes na técnica de montagem, no
design das proteses e com tratamentos quimicos anticalcificantes foram sendo
introduzidas para melhorar os resultados tardios. Disto, surgiram as chamadas
segunda e terceira geragao de bioproteses valvares.

Dentre a segunda geracéo de valvas de pericardio bovino, surgiu a protese
de Carpentier Edwards Perimount(CEP), que apresentou como vantagens a baixa
trombogenicidade,melhora do desempenho hemodinamico e maior durabilidade

quando comparadas com as préteses de primeira gerag&o™>*°.

Pellerin et al *°

analisaram 124 pacientes que receberam essa prétese
isoladamente na posicao abrtica,entre 1980 e 1985,0s quais foram
acompanhados por um periodo médio de 10.07+1.7 anos.O gradiente sistélico
médio foi de 15 mmHg,com um paciente mostrando “leak” perivalvar,e dois
pacientes com estenose valvar aértica moderada. Pelletier et al*® avaliaram 600
pacientes no Canada,que receberam essa protese principalmente em posicao
mitral.A sobrevida livre de eventos tromboembdélicos em 10 anos foi de 91%.e
95% dos pacientes estavam livre de endocardite nesse mesmo periodo de
acompanhamento.A mortalidade precoce foi de 7%;a taxa atuarial de sobrevida
em 5 anos foi de 82%+2%.A taxa de pacientes livres de disfung¢éo primaria na
posi¢ao adértica em 5 anos foi de 100%.

Banbury et al*’

avaliaram essa prétese por 17 anos.O gradiente transvalvar
medio variou de 0 a 93 mmHg(mediana de 18mmHg), observando-se 0 seu
crescimento durante a primeira década apdés a substituigio e em
seguida,estabilizando-se.A area do orificio efetivo estava maior em valvas de
maior tamanho,variando entre 0.5 a 3.6 cm? Conclui-se,entdo,que seu uso era
aceitavel a longo prazo,baseando-se principalmente no gradiente transvalvar e no

tamanho do orificio efetivo.



Subsequentemente, novas modificagbes, visando aprimorar ainda mais o
desempenho hemodindmico das préteses Perimount, foram introduzidas, de
forma sequencial, as proteses Edwards_Magna e Edwards Magna Ease. Os
aprimoramentos envolveram, fundamentalmente, modificagdes no anel de
sustentacdo da protese, o que permite seu implante em posi¢ao supra-anular, na
tentativa de reduzir a incidéncia de “desproporcdo prétese-paciente”,
especialmente em anéis aodrticos pequenos. Dalmau et al®® avaliaram a
Carpentier-Edwards Perimount Magna em 40 pacientes na posicao aortica
comparados com 40 pacientes que receberam a CEP nessa mesma
posicdo,numa avaliagdo de 12 meses,mostrando que tanto a velocidade de pico
como os gradientes transvalvar de pico e médio eram significativamente mais
baixos daqueles encontrados na CEP. O gradiente transvalvar médio foi de
9.6£3.3mmHg na Magna e de 13.6+5.1mmHg na CEP, sendo estatisticamente
significativo.O indice da area efetiva de fluxo foi estatisticamente diferente entre
os dois grupos (CEP 0.98+0.21cm%m?%Magna 1.20+0.25cm?m?).Wyss et al*®
avaliaram o uso da Perimount Magna Ease na posicdo aortica de 270 pacientes
com idade média de 7219 anos.O acompanhamento ecocardiografico foi completo
em 52% dos pacientes.Ndo foi observado nenhum caso de *“ desproporgéo
protese-paciente”.O gradiente transvalvar médio foi de 11.8+4.8mmHg.

Outros modelos de proéteses de pericardio bovino existentes no mercado
incluem a prétese Mitroflow e a Sorin Soprano. As préteses da Mitroflow ja vém
sendo implantadas por mais de 20 anos, com resultados aparentemente
satisfatorios. Entretanto, a observagdo dos resultados em pacientes com idade
inferior a 65 anos demonstram que a disfuncdo estrutural ainda é problematica
nesta faixa etaria’. A Sorin Soprano é comercializada desde 2003, e somente
estudos preliminares tinham sido publicados até 2006,quando Pavoni et al'’
avaliaram essa bioprotese em 77 pacientes,num tempo médio de
acompanhamento de 1319 meses,com gradientes maximo e médio transvalvar de
18+8mmHg e 9+4mmHg,respectivamente. O indice da area do orificio efetivo foi
de 0.9£0.2 cm*m2Necessitam-se,entretanto de trabalhos envolvendo maior
numero de pacientes e por tempo mais prolongado.

No Brasil, as proteses mais frequentemente empregadas sdo a da Braile

Biomédica, Biocor e Labcor. Em decorréncia das dificuldades de seguimento



clinico rigoroso de longo prazo, os dados de resultados tardios sao relativamente
pouco descritos na literatura.

Braile et al *° avaliaram a bioprotese IMC-Biomédica na posigéo adrtica de
192 pacientes com mortalidade hospitalar de 2,6% e sobrevida de 80% em 7
anos. As taxas de trombose/tromboembolismo e calcificagdes/roturas foram de
0,3 eventos por 100 pacientes-ano e 0,54 eventos por 100 pacientes-
ano,respectivamente. Esse mesmo autor publicou em 2003 a avaliagdo da
bioprotese BIOPRO de pericardio bovino,com substituicdo valvar aértica isolada
em 287 pacientes.A taxa de sobrevida global em 12 anos foi de 91.7%+2.2%,
estando 96,1% dos pacientes livres de intervengdo por disfuncédo valvar nesse
periodo*’. No entanto,ndo existem dados hemodinamicos na descricdo dos
resultados desse trabalho.

Pomerantzeff et al*’publicaram a experiéncia de 15 anos da prétese de
pericardio bovino Fisics-Incor implantada em 1073 pacientes na posicédo
adrtica,com mortalidade precoce de 4,7%;as taxas linearizadas de calcificago,
tromboembolismo,endocardite tardias foram de 0.7%,0.3% e
0.4%,respectivamente. O periodo médio de acompanhamento de 90.4% dos
pacientes que tiveram alta hospitalar foi de 6.3+2.4 anos. N3o existem
informacGes sobre os resultados ecocardiograficos nem a porcentagem de
pacientes que realizaram essa avaliagdo hemodinamica.

A StJude Medical-Biocor porcina e de pericardio bovino é bastante

utilizada.Bacco et al*®

apresentou resultados a longo prazo, periodo médio de
acompanhamento de 3.8+2.0 pacientes-ano, da verséo de pericardio bovino nas
posicbes aodrtica e mitral com sobrevida livre de evento de 77,5%+3.7% em 5
anos e de 40.2+9% em 10 anos. A estimativa total de disfuncéo estrutural foi de
5% em 5 anos e de 20% em 10 anos. No entanto,ndo existe relato sobre a
porcentagem de pacientes avaliados ecocardiograficamente,nem os resultados
das medidas ecocardiograficas. Quando avaliada a versdo porcina dessa
bioprétese na posigéo mitral em 546 pacientes do Instituto do Coracdo em Sao
Paulo,que foram acompanhados por um periodo médio de 4.35 anos,a
mortalidade hospitalar foi de 9,5%,com sobrevida actuarial em 15 anos de
45+15,8%"* . Da mesma forma que o trabalho anterior,faltam informacées sobre

os dados hemodinamicos ecocardiograficos.



Lucchese et al*®

publicou um estudo multicéntrico com 514 pacientes que
receberam a bioprétese de pericardio bovino Labcor nas posigcbes mitral e
aortica,observando-se uma baixa incidéncia de complicagcbes relacionadas a
valva.Um estudo polonés que avaliou precocemente a protese Labcor porcina na
posigéo adrtica em 36 pacientes entre 2006 e 2008,0bservou mortalidade precoce
de 8,3%,com velocidade transvalvar média no tamanho mais usado,a 23mm,de
2.71+20.33 m/s;gradiente maximo de 30.95+5.80; gradiente médio de
16.33+4.36mmHg. O indice de area do orificio efetivo variou de 0.76 cm?m? na
valva 199mm a 1.0 cm®m? no tamanho 23mm. Conclui-se que apesar dos
gradientes transvalvares relativamente altos nos tamanhos 19 e 21mm, a taxa de
eventos precoce foi boa®®.

A protese valvar Cardioprétese Premium(Registro Ministério da Saude-
Anvisa n° 10263870001) é uma prétese de pericardio bovino fixado em
glutaraldeido e montada internamente em anel de suporte flexivel de Delrin®
(Figura 1).

Numa primeira fase de avaliagdo da bioprotese Premium foram realizados
estudos para minuciosa caracterizagdo “in vitro” do desempenho hemodinamico
em aparelho de simulador de pulsos (Figura 2),seguidos de exaustivos testes de
durabilidade feitos em testadores de fadiga(Figura 3).Os duplicadores ou
simuladores de pulso sdo aparelhos que simulam as camaras cardiacas e a
circulagdo arterial periférica,com a possibilidade de variar a freqiiéncia
cardiaca,volume de ejegcdo ventricular,débito cardiaco e resisténcia
periférica.Dessa forma, permitem o teste de proteses valvares cardiacas sob
diferentes condi¢des de fluxo a que a mesma podera ser submetida apds o
implante,tais como em repouso,ou o exercicio fisico ou condi¢cdes de baixo débito
cardiaco.Os Sistemas Testadores de Fadiga sdo equipamentos que permitem
ciclar proteses cardiacas com freqléncia de até 2000 batimentos/min,sob
condigbes pressoéricas adequadas.Pelas normas atuais,pede-se a comprovagao
de que a durabilidade das proteses assim testadas seja superior a 200 X 10°
ciclos na avaliacdo “in vitro”.*’

A prétese de pericardio bovino Premium possui algumas caracteristicas de
design que sdo importantes para o adequado desempenho hemodinamico e
durabilidade. O anel flexivel de Delrin é de baixo perfil, sendo totalmente revestido

por pericardio bovino, o que evita qualquer contato das cuspides valvares com o



anel de suporte ou com o tecido de Dacron de revestimento externo durante o seu
mecanismo de abertura e fechamento (Figura 4). As clspides valvares sio
construidas por dentro do anel de sustentacdo, eliminando o ponto de maior
estresse mecanico encontrado em diversas proteses de pericardio bovino de
primeira gerag&o®®. Com isso, consegue-se evitar a fadiga tecidual por abraséo, o
que é considerado fundamental para a durabilidade das mesmas. Além disso, o
tecido possui tratamento adicional com &acido glutdmico, que demonstrou,
experimentalmente em ratos e em carneiros, excelente eficacia como método
anticalcificante .

Os resultados dos ensaios hidrodindmicos e testes de fadiga acelerada
demonstraram que a protese Premium tem resultados bastante favoraveis quando

comparados com outros tipos de substitutos valvares de terceira geragéo
comercialmente disponiveis®.

Figura 1 - Protese de pericardio bovino Cardioprotese Premium



Figura 2 - Fotografia do Simulador de Pulsos da Marca Vivitro, instalado nas
dependéncias da Cardioprétese — PUCPR

Figura 3- Fotografia do Testador de Fadigas da Marca Vivitro, instalado nas
dependéncias da Cardioprétese — PUCPR. Visualizam-se 6 proteses
sendo testadas simultaneamente



Figura 4 -

Desenho ilustrativo da montagem da Protese de Pericardio Bovino
Cardioprotese Premium. A protese é montada em anel internamente no
anel de suporte de baixo perfil de Delrin®, o qual também é revestido
por uma lamina de periceardio bovino. O revestimento externo e a saia
de sutura sao feitos com tecido de Dacron®
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Abstract

OBJECTIVES: This study reports the initial clinical and echocardiographic results of the Premium bioprosthetic aortic valve up to 4 years
of follow-up.

METHODS: Between October 2007 and July 2011, 121 consecutive patients were submitted for aortic valve replacement with the Premium
bioprosthetic valve. The mean age was 68 £ 9 years and 64 patients were males. The patients were periodically evaluated by clinical and
echocardiographic examinations. The mean follow-up was 21 months {min =2, max =48), yielding 217 patients/year for the analysis.

RESULTS: The hospital mortality was 8%. Late survival at 3 years was 89% (95% CI: 81.9-93.3%), and 80% of the patients were in NYHA
functional class I/II. The rates of valve-related complications were low, with a linearized incidence of 0.9%/100 patients/year for
thromboembolic complications, 0% for haemorrhagic events and 0.9%/100 patients/year of bacterial endocarditis. There was no case

of primary structural valve dysfunction. The mean effective orifice area was 1.61 +£ 045 cm2; mean gradient 13 +5 mmHg and peak
gradient 22 £ 9 mmHg. Significant patient—prosthesis mismatch was found in only 11% of the cases.

CONCLUSIONS: The Premium bioprosthetic aortic valve demonstrated very satisfactory clinical and echocardiographic results up to 4
years, similar to other commercially available, third-generation bioprosthetic valves.

Keywords: Aortic valve ¢ Aortic valve replacement * Bioprosthesis ¢« Heart valves

INTRODUCTION ) ] . )
this study is to demonstrate the short- and medium-term clinical and
echocardiographic  results of the first 121 implants of the Premium

Although results of randomized studies have suggested some valve for AVR. with a follow-up extending up 1o 4 years,

advantages with the use of mechanical valves for aortic
valve replacement (AVR), recent data have shown a significant
increase in the use of bioprosthetic valves worldwide [1, 2].

This trend can be partially explained by the better long-
term results obtained with the last generation of biological
valves, with a low incidence of reoperations due to primary
structural valve dysfunction in the first 20 years of follow-up,
particularly in older patients [3, 4].

The Cardioprotese Premium valve is a new bovine

METHODS
Patients

Between October 2007 and July 2011, 121 patients were
consecutively submitted for AVR with the Premium valve in
two institutions, Santa Casa de Curitiba and the Instituto de
Neurologia e Cardiologia de Curitiba, Brazil.

pericar- dium valve, which has been developed to meet these
standards. The in vitro hydrodynamic evaluation has
demonstrated low gra- dients and large effective orifice areas
(EOA), with small regurgi- tant volumes. When subjected
to accelerated  fatigue testing, their durability exceed 1
billion cycles [5]. In addition, preclinical studies have
demonstrated the efficacy of glutamic acid in an
anticalcification method [6].

The valve has been approved for clinical use in Brazil since
2007 and it is intended to get future CE mark approval. The purpose of

The mean age was 68 = 9 years (42-89), 74 (61%) were
males and the most frequent aetiology was senile calcific valve
degen- eration in 66 (54%) patients. The patients having
concomitant mitral valve replacement were excluded from the
study. Patient characteristics are shown in Table 1.

All patients signed their informed consent andthe
study was approved by the University Ethical
Committee (number 0002285/08).

© The Author 2012. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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Table 1: Patient characteristics
Number 121
Age (mean +SD) 68+9
Sex
Male 74 (61%)
Female 47 (38%)
Electrocardiogram
Sinus 108 (88%)
Atrial fibrillation 13 (10%)
NYHA functional class
Class | 13 (10%)
Class 11 44 (36%)
Class Il 52 (42%)
ClassIV 12 (9%)
Aortic valve lesion
Stenosis 81 (66%)
Insufficiency 20 (16%)
Mixed 20 (16%)
Aetiology
Degenerative 66 (54%)
Myxomatous degeneration 1 (0.8%)
Prosthetic valve dysfunction 6 (5%)
Chronic aortic dissection 1 (0.8%)
Congenital aortic stenosis 1 (0.8%)
Prosthetic valve endocarditis 1 (0.8%)
Native valve endocarditis 1 (0.8%)
Rheumatic valve disease 9 (7%)
Bicuspid aortic valve 30 (24%)
Others 5 (4%)
Non-cardiac comorbidities
Dyslipidaemia 44 (36%)
Diabetes mellitus 22 (18%)
Systemic hypertension 104 (85%)
Smoking 11 (7%)
Chronic obstructive pulmonary disease 23 (19%)
Renal failure 6 (5%)
Obesity 23 (19%)

Premium valve

The Premium valve is a glutaraldeheyde-fixed pericardium
valve that is mounted inside a flexible Delrin® stent (Fig. 1).
The valve has some design characteristics that are important for
favourable haemodynamic performance and durability. The
Delrin stent has a low profile and is completely covered with a
thin pericardium sheet, thus avoiding any direct contact of the
valvular cusps with the supporting stent or external Dacron
tissue during the opening and closing mechanism of the
valve (Fig. 7). The valve cusps are completely inside the stent,
which eliminates the great- est point of mechanical stress
encountered in  some first- and second-generation
pericardium valves. Furthermore, pericardium post-treatment
with glutamic acid has been demonstrated to be very resistant
to calcification in preclinical studies [6].

Operations

The operations  were performed through a median
sternotomy (n = 112) and more recently, in some selected
cases, with minim- ally invasive incisions in the second or
third intercostal space (n = 9). Extracorporeal circulation was
done with hypothermia at

32°C, and myocardial protection
inter- mittent cold blood cardioplegia.

was accomplished with
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Figure 1: Macroscopic view of the Premium bovine
pericardium bioprosthetic valve.

Figure 2: Schematic drawing of the Premium bovine pericardium valve.
The pericardium is mounted inside a low profile flexible Delrin stent,
which is covered with another thin sheet of pericardium. The external
aspect of the valve as well as the sewing ring is made out of Dacron tissue.

The aorta was opened with a transverse incision, the native
valve was resected and the annular calcium extensively
debrided. After measuring the aortic annulus, the appropriate
prosthesis that best fitted the aortic root was chosen. No
efforts were made to oversize the bioprosthesis. The valves
were implanted using pledgeted 2-0 non-everting sutures,
placing it in a supra-annular position. Annular enlargement
techniques were not employed in this series and concomitant
procedures were performed according to the conventional
techniques. The op- erative data are shown in Table 2.



Table 2; - Overative data

Patients 121

Valve size (mm)
19-mm 8 (6%)
21-mm 29 (23%)
23-mm 39 (32%)
25-mm 28 (23%)
27-mm 10 (8%)
29-mm 1 (0.8%)

Concomitant procedures
Myocardial revascularization 28 (23%)
Septal myomectomy 1 (0.8%)
Ascending aortoplasty 3(2%)
Mitral valve repair 3 (2%)
Tricuspid valve repair 2(1%)
Ascending aorta replacement 5 (4%)

Cross-clamp (min, mean =+ SD) 6619

Extracorporeal circulation (min, mean £SD) 8332

Clinical evaluation and follow-up

Until mid-2010, patients were routinely anticoagulated with
war- farin for the first 3 months. Thereafter, this protocol was
modi- fied and patients received 100 mg/day of aspirin with
anticoagulation prescribed only in the presence of specific
indications.

All patients were clinically evaluated and submitted to
haem- atological and echocardiographic examinations before
their hos- pital discharge, and oriented to return at 3, 6 and
12 months, and yearly thereafter.

A single physician performed the outpatient follow-
up. Clinical evaluation and the occurrence of late
postoperative events were performed according to well-
established guidelines [7]. The haematological evaluation
included values for globular volume and haemoglobin besides
lactic desidrogenase, hapto- globin and reticulocyte count.

Echocardiographic analysis was performed by a single
examin- er utilizing a Philips Envisor US 22. Bioprosthetic
performance was determined with the mean and maximum
instantaneous gradients across the valve, as well as by the
degree of eventual valve regurgitation. We also calculated EOA
and related them to the labelled valve size.

Clinical follow-up was possible in 101 patients (87%y). The
mean follow-up was 21 months (2—48), which corresponded
to 217 patients/year for evaluation.

Statistical analysis

Results were expressed as mean and standard deviations for
con- tinuous variables and as percentages for categorical
variables. Late postoperative events were expressed as
percentages and lin- earized incidences were also calculated.
Survival as well as com- plication event-free curves were
calculated with the Kaplan— Meier method.

For the comparison between valve sizes and
quantitative variables (EOA, EOAL AP,.., and AP_.,), we
utilized the non-parametric Kruskal-Wallis test. The statistical
analyses were performed using the program Statistica v 8.0.

24

Table 3: Complications and mortalitv

n (%)
Complications

Reoperation for bleeding 8 (6)
Low output syndrome 18 (14)
Atrial fibrillation 34 (28)
Intra-aortic balloon pump 3(2)
Respiratory insufficiency 14 (11)
Renal failure 11 (9)
Dialysis 4(3)
Gastrointestinal bleeding 3(2)
Myocardial infarction 2
Early mortality 10 (8)
Respiratory insufficiency 1(0.8)
Low output syndrome 2(1.6)
Multiple organ failure 2(1.6)
Sepsis 2(1.6)
Gastrointestinal bleeding 1 (0.8)
Arrhythmia 1(0.8)
Renal failure 1(0.8)
Late mortality 3 (2%)

Valve related

Endocarditis 1()
Non-cardiac

Pneumonia 1(1)

Respiratory insufficiency

RESULTS

Mortality and functional results

Hospital mortality was 8% (10/121). Causes of early death
are listed in Table 3.

Of 101 patients available for the late follow-up analysis,
there have been three late deaths, one valve-related due to
bacterial endocarditis in the prosthetic valve and two non-
valve  related deaths due to pneumonia and respiratory
insufficiency, respective- ly. Actuarial survival was 89% (95% CI:
81.9-93.3%) at 3 years.

Postoperatively most patients showed good relief of
symp- toms, with 80% (79/98) in functional class I/I1.

Valve-related events

Thromboembolic complications and valve thrombosis.
There were two episodes of cerebral thromboembolism
(2/101,
1.9%), which occurred at 2 days and at 2 months
postoperatively, respectively. The first case was a stroke with
sequelae of permanent dysarthria due to cerebellar infarct and
the other was a transient neurological deficit with complete
recovery. Both patients presented chronic atrial fibrillation.
The linearized incidence of thromboembolic events was
0.9%/100 patients/year. By the Kaplan—Meier method, 98%
(95% CI: 93-99.2%) were free from thromboembolic
complications at 3 years of follow-up (Fig. 3A).

There were no documented cases of valve thrombosis in this
series.

Haemorrhagic complications

During the 4 years of follow-up, there were no
haemorrhagic complications (Fig. 3B).
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Figure 3: The Kaplan-Meier curves for the main valve related complications. (A) Freedom from thromboembolic complications. (B) Freedom from haemorrhagic
complications. (C) Freedom from infective valve endocarditis. (D) Freedom from structural valve dysfunction.

Bacterial endocarditis

Two patients (2/101, 1.9%) developed bacterial endocarditis
of the prosthetic valve that necessitated reoperations, both
at 2 months of follow-up. One case was due to Staphilococcus
aureus infection and in the second case, it was not possible to
identify the responsible agent. Both patients were re-operated
on and the prosthetic valves substituted for aortic homografts,
but one did not survive. The linearized incidence of bacterial
endocarditis was

0.9% per 100 patients/year and 98% (95% CI: 92.7-99.3%)
were free from bacterial endocarditis at 3 years (Fig. 3C).

Structural and
dysfunction

non-structural valve

During the period of observation, there were no cases of
both structural and non-structural valve dysfunction, and
100% of the patients are free from this complication at 3
years (Fig. 3D). There are two cases of mild paravalvular
leaks, none necessitat- ing re-intervention.

Echocardiographic analysis

Eighty-six patients had at least one echocardiogram during
the follow-up; however, for this study we only included 51
patients in whom the echo studies were performed in our
institution by the same observer, with consistent data for the
analysis of the haemodynamic performance of the prosthetic
valve.

The mean EOA for all valves analysed was 1.61 £ 0.45
cm?, with APpen=13 £ 5 mmHg and AP, =22 +9 mmHg,
When EOAI <0.65 cm?/m® was considered, the incidence of
significant patient—prosthesis mismatch was 11%, mainly in
small  valve sizes. The details of the haemodynamic
performance by valve size are listed in Table 4.

Haematological analysis

Haematological values were normal, with no evidence
of haemolytic anaemia or platelet dysfunction in any
patient. At 12 months of follow-up, the mean values for
the globular volume were 41.6%, haemoglobin 13.9 g/dl,
platelet count 176.960/mm?, reticulocytes 1.04% and haptoglobin
129 mg/dl.

DISCUSSION

The present study represents the first clinical report of
the Premium valve for AVR, analysing 121 patients with a
follow-up of 4 years. Although this period of observation is too
limited to draw any inference on long-term durability, the
absence of primary valve structural deterioration, the
maintenance of stable EOAs and the normal haematological
results demonstrate the quality of the bioprosthesis and that
its clinical use is safe. It is well documented that primary
structural valve failure is related to patient's age and tends to
occur after 8—12 years. However, the reports of Banbury et
al. [4] with the Carpentier-Edwards Perimount valve and of
Jamieson et al. [8] with the St Jude Epic valve have shown
occasional cases of primary structural valve dysfunction due
to either calcification or rupture before 4 years of follow-up.

The risk of thromboembolic complications with
bioprosthetic AVR is relatively low; however, the incidence can
vary depending on the patient population characteristics as
well as on the meth- odology employed to detect the events.
David et al. [9]analysed patients with the Hancock II valve for up
to 25 years and found a linearized incidence of 1.2% per 100
patients/year. Two other extensive series have demonstrated
incidences of 0.3% per 100 patients/year with the Carpentier-
Edwards Perimount [3] and of 0.98% with the St Jude Epic [§].
A large meta-analysis performed by Puvimanasinghe et al.
[10], comparing bovine pericardium
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Table 4: Echocardiographic data

Prosthesis EOA (cm®) EOAI (cm?) AP req (mmHg) AP o (mmHg) PPM (%)
19-mm (n=4) 1.27+0.10 0.74=0.06 1826 3211 0
21-mm (n=13) 1.41+0.38 0.83+0.30 1416 2511 30.8
23-mm (n=16) 1.53+0.27 0.88+0.17 1345 23+7 6.6
25-mm (n=9) 1.57+0.13 0.83+0.13 125 22+10 11.1
27-mm (n=8) 2.19+0.61 1.19+0.30 83 16+6 0
29-mm (n=1) 267 1.40 7 12 0
Global (51) 1.61£0.45 0.91+0.26 135 2249 11.2

EOA: effective orifice area; EOAL effective orifice area index; APycq: mean gradient; AP,y instantaneous maximum gradient; PPM: patient-prosthesis mismatch.

with porcine  bioprosthetic ~ valves, has  demonstrated
linearized rates of 1.35% and 1.76% per 100 patients/year,
respectively. In this context, our incidence of 0.9% per 100
patients/year with the Premium valve appears to compare
favourably with other third-generation valves.

The anticoagulation management after bioprosthetic AVR is
controversial and varies according to institutional protocols.
We had no haemorrhagic complications in our patients, which
com- pares favourably with other series [10)]

The Premium valve has specific features that include,
among other characteristics, a low-profile stent and a supra-
annular configuration. In theory, positioning the valve in a
supra-annular position would allow prosthetic oversizing,
making its internal orifice to be similar to the diameter of
the native annulus and thus, avoiding patient-prosthesis
mismatch [11, 12]. However, as pointed out by Botzenhardt et
al. [13], prosthetic EOA is depend- ent on other factors such as
the compliance of the cusps, orien- tation and angle between
the prosthesis and the left ventricular outflow tract and the
ascending aorta,

As emphasized by Gerosa et al. [14], prosthetic valve
function evaluation is more complex and might include other
parameters, such as regurgitant volumes, leaking volumes and
calculation of energy losses, which are not readily available
clinically. For that reason, detailed knowledge of these
parameters for each type of prosthetic valve with in vitro studies
in pulse duplicators is funda- mental. In this context, the
Premium valve has been extensively studied and its energy
losses were quite low, due to adequate EOAs and low
regurgitant and leaking volumes [5]

It is recognized that a direct comparison of results obtained
with different bioprosthesis implanted in different institutions
is very limited. Notwithstanding these limitations, we could
demonstrate that the Premium valves exhibited adequate EOAs
and low gradi- ents, which were comparable with other current
commercially available bioprosthetic valves. Considered as a
group, our mean EOA of 1.61 cm® for the Premium valve
was similar to those reported by Borger et al. [15] with the
Magna valve (1.40 cmz) or the Hancock 1I valve (1.29 cmz). In the
same manner, Wagner et al. [12] studied four different
bioprostheses (Magna, Perimount, Mosaic and Sorin Soprano)
and obtained EOAs ranging from 1.31 cm® to 1.64 cm?. The
mean gradient of 12 mmHg and the peak gradient of 22
mmHg observed in the Premium valve are also similar
to those reported by others [l1, 15]. The incidence of
patient— prosthesis mismatch with pericardium and porcine
valves has been reported to vary between 0 and 70% [12]. Our
incidence of significant patient—prosthesis mismatch of 11% is
also similar to that reported by Dalmau et al. [11] with the
Magna valve.

CONCLUSIONS

The clinical and echocardiographic  results obtained with
the Premium aortic bioprosthesis demonstrated that it was
asso- ciated with good functional recovery and a low
incidence  of adverse late valve-related  events. The
haemodynamic perform- ance is comparable with other
third-generation bioprosthetic valves and there has been no
case of primary structural valve dysfunction up to 4 years of
follow-up.

Conflict of interest: FD.A.C. owns shares in the company
that produces the Premium valve.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Proteses de pericardio bovino de primeira geragao apresentaram,
precocemente, elevada incidéncia de disfungéo estrutural primaria em decorréncia
de problemas relacionados ao seu design assim como aos métodos de fixagcéo

tecidual*®

. A fixagdo do pericardio bovino em regime de alta pressdo com perda
da ondulagao natural das fibras colagenas, a auséncia de tratamentos quimicos
especificos para prevenir a calcificacdo e o fato do pericardio ser montado por
fora do anel da proétese, fizeram com que estas proteses apresentassem nao
somente estenose por calcificagdo precoce, assim como insuficiéncia por roturas
decorrentes da fadiga e abrasao tecidual®®®'.

Subsequentemente, alguns fabricantes introduziram modificagbes no
design das préteses e na metodologia de fixagdo quimica do tecido heterdlogo,
que resultaram em significativa melhora na durabilidade das préteses de segunda
e terceira geracao®’*'*2 A prétese de pericardio bovino Cardioprétese Premium é
uma nova prétese nacional, que incorpora modificacbes técnicas que visam a
obtencdo de um substituto valvar com adequado desempenho hemodinamico,
duravel e com baixa tendéncia para a calcificacdo. Esta protese é montada em
anel de baixo perfil e com flexibilidade otimizada para a redugdo de stress no
tecido valvar, sendo o pericardio suturado por dentro do anel de susientacao, de
forma a eliminar a abrasédo tecidual durante o seu mecanismo de abertura e

fechamento . Os testes “ in vitro” demonstraram que esta prétese apresenta
adequadas areas efetivas de fluxo, minima quantidade de refluxo, e,
correspondemente, baixas perdas de energia®. Além disso, o pericardio bovino
fixado em glutaraldeido, é subsequentemente tratado com &acido glutdmico para
prevenir ou retardar a eventual calcificagdo’?.

O risco de trombose valvar ap6s o implante de biopréteses é mais elevado
nos primeiros meses de evolucédo pos-operatoria, e sua real incidéncia pode estar
subestimada pela dificuldade diagnéstica. De acordo com os trabalhos de Brown
et al °® e Jander et al **, a ocorréncia de trombose valvar ocorreu sempre apos o
uso de préteses porcinas. Nossos resultados confirmam estas observacdes, nao
tendo sido diagnosticado nenhum caso de trombose valvar com a protese de

pericardio bovino Premium.
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Nesta série, ndo tivemos nenhuma complicagdo hemorragica no periodo
analisado, o que se compara favoravelmente em relacdo a outras séries
publicadas®®. A explicagdo para esta auséncia de complicacdes pode ser
decorrente nossa conduta conservadora para o uso de anticoagulantes. Sao
reconhecidas as limitagdes e dificuldades de anticoagulagdo oral em paises em
desenvolvimento, especialmente em pacientes de baixa condigdo sbcio-
econdmica e cultural. Na fase inicial de nossa experiéncia, os pacientes eram
orientados a fazer uso de cumarinicos nos primeiros 3 meses de evolugso,
entretanto, pela dificuldade de manejo e controle clinico e laboratorial, optamos
pelo uso apenas de aspirina, reservando-se a anticoagulacao plena apenas para
pacientes com indicagbes precisas, tais como a fibrilagdo atrial ou disfungdo
ventricular associada.

Houve dois casos de endocardite bacteriana, ambos ocorrendo
precocemente, aos dois meses de evolugdo, sendo provavelmente relacionados
com contaminag&o durante o ato operatorio. Nesta série, a maioria dos pacientes
foi operada em hospital universitario de ensino publico, onde infelizmente as
condigdes técnicas nem sempre s&o as ideais, e, 0 maior risco de contaminagéo

intra-operatéria é sugerido na literatura especifica %’.
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5 LIMITAGOES DO ESTUDO

O ndmero relativamente pequeno de pacientes e o tempo de seguimento
ainda limitado fazem com que estudo represente apenas os resultados iniciais
com o emprego da prétese Premium. Por ser estudo envolvendo apenas duas
instituicbes, seus resultados necessitam ser confirmados em estudos
multicéntricos envolvendo maior nimero de pacientes e com maiores tempos de
seguimento.

O acompanhamento clinico s6 foi possivel em 87% dos pacientes. Apesar
da maioria dos pacientes terem realizado ecocardiogramas pds-operatorios,
apenas em 51% os dados ecocardiograficos foram completos, o que limitou a
interpretagdo do desempenho hemodinamico das proteses.
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6 CONCLUSOES

Os resultados clinicos e ecocardiograficos com a protese aértica Premium
demonstraram que seu emprego esteve associado com boa recuperagio
funcional dos pacientes e com baixa incidéncia de complicacdes relacionadas a
protese.

N&o pudemos detectar até 4 anos de evolugdo, nenhum caso de disfungdo

estrutural primaria.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Niicleo de Bioética
Comité de Etica em Pesquisa
Ciéncia com Consciéncia

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Parecer N© 0002285/08 Protocolo CEP Ne 2559
Titulo do projeto Avatiacio clinica e ecocargiografica da prdtese cardioprétese Grupo IIT
premium em posicio adrtica Versdc 3
Protocolo CONEP 0342.0.084.000-08 Pesquisador responsavel Fablo Rocha Farias

Instituicdo

Objetivos

O objetivo deste estudo & fazer uma avaiiagdo clinica e ecocardiografica da Protese Adrtica Premium em pacientes
operados nos Servigos de Girurgla Cardiaca da Alinaga Sallde Santa Casa - PUCPR e do Instituto de Neurclogia e
Cardiolegia de Curitiba.

Comentartios

Protocolo que visa a avaliar pacientes que foram submetidos a transplante de vavula de pericardio bovino para averiguar
sua efetividade em cura e médio prazo.

Termo de consentimento livre ¢ esclarecido

Adequado 3 Res. 196/96

Conclusdes

Tendo em vista que sanararm as pendéncias apontadas, incluindo a autorizacBo da Unidade onde serd realizado o estudo,
dataram o cranograma e retiraram o termo "premium” do titulo, o projeto torna-se éticamente vidvel para execugio.

Devido ac exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéncias das ResclucBes Nacionais
196/96 e demais relacionadas a pesquisas envolvendo seres hurmanos, em reunio realizada no dia: 12/11/2008,
manifesta-se por considerar o projeto Aprovado.

Situagiao Aprovado

Lembramos aos senhores pesquisadores gue, no cumprimento da Resolugdo 196/96, o Comité de Etica em Pesquisa
{CEP) deverd receber relatérios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a gualquer tempo e a critério do
pesquisador nos cases de relevanda, além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité.
Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final do estudo.

Eventusis modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP-PUCPR de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser madificado e as suas justificativas,

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituicSes, cabe ao pesquisador ndo inicid-la antes de receber a
autorizac3o formal para a sua realizagdo. O documento que autoriza o inicio da p isa deve ser carimb. e assinado
pelo responsdvel da instituig8o e deve ser mantido em poder do pesquisador responsével, podendo ser requerido por
este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 12 de Novembro de 2008.

.......... BTN .
Prof. Dr. Sergio Surugl de Siqueira

Coordenador do Comité de Etica em Pesqguisa
PUCPR




