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Resumo

Abuchaim DCS. Analise histomorfolégica de coracdes com atresia e estenose
mitral na sindrome do coragdo esquerdo hipoplasico. [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina. Universidade de Sao Paulo; 144 p. 2013.

Introducdo: A Sindrome do Coracdo Esquerdo Hipoplasico (SCEH)
compreende um espectro de malformacdes estruturais cardiacas
caracterizadas por um hipodesenvolvimento significativo do complexo
coracao esquerdo-aorta, que apesar da evolucdo do tratamento, continua
sendo um desafio. O objetivo deste trabalho € identificar diferencas
morfoldgicas e histoldégicas em coracdes com atresia e estenose mitral na
SCEH. Métodos: Estudo de 33 coracbes com SCEH e nove coracles
normais (controle), divididos em dois grupos, atresia mitral (AM) e estenose
mitral (EM), obtidos em necrépsia e submetidos a anéalise morfolégica dos
segmentos da aorta, caracteristicas da valva mitral e tricispide, septo inter
atrial, miocardio, cavidades ventriculares e analise histolégica com as
coloracbdes e hematoxilina/eosina e picro-sirius. Resultados: Observamos
nove espécimes com Atresia Mitral e Atresia Adrtica (AMAA), 27,2%; treze
com Atresia Mitral e Estenose Adrtica (AMEA), 39,3% e onze com Estenose
Mitral e Estenose Aodrtica (EMEA) 33,3%. Encontramos associacdo
significativa de predominancia de coronarias tortuosas no grupo EM (x*=
4,911; P=0,027) e a dominancia coronariana esquerda esta em 75% dos
casos de EM, com diferenca significativa entre os dois grupos (y?=9,298;
P=0,01). No grupo AM encontramos correlacdo significativa entre aorta
descendente e arco aortico (r =0,692; P=0,039) e entre aorta descendente e
istmo adrtico (r=0,796; P=0,010).No grupo EM, h& correlacdo significativa
entre as variaveis: Anel mitral e comprimento via de entrada de ventriculo
direito (r=0,523; P=0,045); Anel mitral e istmo adrtico (r=0,692; P=0,003);
ventriculo esquerdo cavidade e aorta ascendente (r=0,643; P=0,010); Arco
aortico e istmo adrtico (r=0,678; P=0,001); Aorta ascendente e arco aortico
(r=0,444; P = 0,044). Nao existe diferenca significativa no tamanho dos
miocitos (coloracdo HE) entre o grupo AMAA e o grupo EMAA/EMEA

(P=0,427), porém existe diferenca significativa entre AMAA e controle
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(P=0,011) e entre EMAA/EMEA e controle (P=0,023). O percentual de
coldgeno (coloracdo de picro-sirius) é significantemente diferente entre os
trés grupos (P=0,0001) e o grupo AM é o que contém maior percentual de
colageno. Conclusbes: 1. Na SCEH os coracbes com EM apresentam
significativamente coronarias tortuosas e dominancia coronariana esquerda
em comparagdo com AM; 2. No grupo AM encontramos correlagéo
significativa entre o didmetro da aorta descendente e arco adrtico e entre
aorta descendente e istmo aodrtico; 3. No grupo EM, ha correlacéo
significativa entre as seguintes variaveis: anel mitral e comprimento via de
entrada do ventriculo direito, anel mitral e istmo aortico, cavidade do
ventriculo esquerdo e aorta ascendente, arco adrtico e istmo aortico e arco
aortico e aorta ascendente; 4. Ha hipertrofia dos miocitos nos espécimes
com AM e EM em comparacdo com o grupo controle; 5. Na SCEH o
percentual de colageno é superior ao grupo controle; 6. O grupo AM tem
maior percentual de colageno que o grupo EM.

Descritores:Sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico/patologia.
Sindrome do coragdo esquerdo hipoplésico/classificacdo. Coracdo/anatomia
& histologia.Cardiopatias congénitas
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Abuchaim DCS. Histomorphologycal Analysis of Hearts with mitral atresia
and stenosis in Hypoplastic Left Heart Syndrome. [thesis]. “S&o Paulo:
Faculdade de Medicina. Universidade de Séao Paulo; 144 p. 2013.”

Introduction: Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) comprises a spectrum
of cardiac malformations characterized by a significant underdevelopment of
the left heart-aorta complex, which remains a challenge despite the progress
of treatment. The objective of this work is to identify morphological and
histological differences in hearts with atresia and mitral stenosis with HLHS.
Methods: 33 hearts with HLHS divided into two groups, mitral atresia (AM)
and mitral stenosis (MS) and nine normal hearts (control),obtained at
autopsy, submitted to morphological analysis of aortic segments, mitral and
tricuspid valves, atrial septum, infarction, and ventricular cavities and
histological study with Hematoxylin/eosin and picro sirius stain. Results:
There were nine specimens with aortic atresia and mitral atresia (AMAA),
27.2%; thirteen with atresia Mitral and Aortic Stenosis (AMEA), 39.3% and
eleven with Mitral Stenosis and Aortic Stenosis (EMEA) 33.3%. There is a
significant association of prevalence of coronary tortuous in the MS group (X*
= 4.911, P=0.027) and left coronary dominance in 75% of cases of MS, with
a significant difference between the two groups (x* 2 = 9.298, P=0,01). In the
AM group we found a significant correlation between the descending aorta
and aortic arch (r=0.692, P=0.039) and between the descending aorta and
aortic isthmus (r =0.796, P=0.01). In the MS group there was a significant
correlation between variables: mitral ring and length inlet right ventricle (r=
0.523, P=0.045), mitral and aortic isthmus (r=0.692, P=0.003), left ventricular
cavity and ascending aorta (r=0.643, P=0.01); Aortic arch and aortic isthmus
(r=0.678, P=0.001), ascending aorta and aortic arch (r=0.444,
P=0.044).There is no significant difference in the size of myocites (HE
staining) between the group and the group AMAA EMAA / EMEA (P = 0.427),
but we found significant difference between AMAA and control (P = 0.011)
and between EMAA / EMEA and control (P=0.023). The percentage of
collagen (picrosirius staining) is different between the three groups
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(P=0.0001) and AM is the group that contains a higher percentage of
collagen. Conclusions: 1. In HLHS hearts with MS present significant
tortuous coronary and left coronary dominance compared with AM; 2. In the
AM group there is a significant correlation between the diameter of the
descending aorta and aortic arch and descending aorta and across the aortic
isthmus; 3. In the MS group, there was significant correlation between the
following variables: length and mitral inflow tract, mitral and aortic isthmus,
left ventricular cavity and the ascending aorta, aortic arch and isthmus aorta
and aortic arch and ascending aorta; 4. There is myocite hypertrophy in
specimens with AM and EM compared with control; 5. In the HSLS collagen
percentage is higher than control; 6. The AM group has a higher percentage

of collagen than the EM group.

Descriptors: Hypoplastic Left heart Syndrome, Congenital, Patology,

Classification, Anatomy and Histology.
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1.1 Conceito

A Sindrome do Coracéo Esquerdo Hipoplasico (SCEH) compreende
um espectro de malformacdes estruturais cardiacas caracterizadas por um
hipodesenvolvimento significativo do complexo coracdo esquerdo-aorta,
incluindo a cavidade e massa ventricular esquerda. O extremo do espectro
varia desde a atresia aortica e mitral com cavidade ventricular esquerda
virtual até pacientes com hipoplasia adrtica e mitral, sem estenose valvar e
discreto grau de hipoplasia ventricular esquerda, descritas como “Complexo
da Hipoplasia do Coracdo Esquerdo”, levando a impossibilidade de
manutencdo do débito cardiaco e da perfusdo sistémica pelo coracéo

esquerdo (Fig. 1).
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Canal arterial

Artéria
pulmonar

direita 3 Tronco pulmonar

Ventriculo
direito

Fig. 1. Vista externa de Coragcdo com SCEH
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1.2 Nomenclatura

Em 1952, Lev Y, baseado no estudo de 40 espécimes obtidos de
necropsia, classificou a hipoplasia do complexo do trato aoértico em
hipoplasia isolada do arco aértico, hipoplasia do arco aértico e defeitos
septais, hipoplasia da aorta com atresia valvar ou estenose, sem atresia
mitral ou hipoplasia da aorta com atresia adrtica ou estenose com atresia
mitral. Em 1966, o mesmo autor ® modificou o conceito para estenose
aortica severa ou atresia com valva mitral patente e atresia mitral e aodrtica.
Bharati e Lev © em 230 coracdes com hipoplasia do trato adrtico
concluiram que os coracdes devem ser diferenciados entre estenose e
atresia mitral.

O termo Sindrome do Coracdo Esquerdo Hipoplasio (HLHS -
Hypoplastic Left Heart Syndrome) foi proposto pela primeira vez por Noonan
em 1958, incluindo anomalias com uma lesdo obstrutiva do lado esquerdo
do coracdo™.

Posteriormente, nomeou-se “Complexo do Coracdo Esquerdo
hipoplasico” a doenca que acomete os pacientes com hipoplasia significativa
das estruturas do coracdo esquerdo e aorta sem estenose ou atresia das
valvas mitral e adrtica, termo proposto por Tchervenkov et al®, sendo aceito
e incorporado ao International Congenital Heart Surgery Nomenclature and
Database Project no ano de 2000, apesar de Currarino!” ter utilizado um
termo similar, “Hipoplasia do Complexo do Coracao Esquerdo” em pacientes

com estenose valvar aortica, em 1959.
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1.3 Epidemiologia

A SCEH é uma doenca rara. Segundo Brownell®, a incidéncia da
SHCE é de 3,65/ 10.000 por nascidos vivos e a presenca de atresia aortica
ou mitral € de 2,51/10.000 por nascidos vivos. Em um estudo prospectivo, o
Baltimore-Washington Infant Study®, a incidéncia da SCEH foi de 1,8 caso
por 10.000 nascimentos, sendo esta doenca o oitavo defeito cardiaco mais
frequente, representando 3,8% do total dos casos. Morris et al.’? no
periodo de 1971 a 1986, estudaram os dados de 98 pacientes afetados, com
incidéncia de 1,62 por 10.000 nascidos vivos.

A incidéncia pode estar subestimada, atualmente, devido ao
diagnéstico pré-natal e ao término eletivo da gravidez™, em comparacao
com outras doengcas tipo ventriculo Ginico, como a atresia trictspide 2.

A SCEH é mais comum no género masculino (51.4% a 62.6%) 3

sem diferenca aparente entre racas .
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1.4 Recorréncia

A recorréncia familiar de SCEH é mais elevada que a observada em
outras cardiopatias congénitas®. Uma histéria de cardiopatia congénita
entre familiares aumentou o risco de SCEH em quatro vezes ©, sendo que o

19 Nora et al.

risco entre parentes de primeiro grau chegou a ser de 13%
9 calcularam a recorréncia de 2,2% em situacdes em que h& um irmao
afetado e um risco de recorréncia de 6% nas que ha dois irmaos afetados.
Hinton et al. *® obtiveram a historia familiar de trés geracées de 38
pacientes com SCEH, em um total de 235 participantes. Desse total, 55%
das familias apresentaram mais de um caso, 36% apresentavam uma
malformacéo cardiovascular e 11% valva adrtica bicuspide. A recorréncia
fraterna foi de 8% e para uma malformacéo cardiovascular foi de 22%. A
reincidéncia entre familiares também foi constatada por Brenner et al. ¥,
que, utilizando o ecocardiograma, diagnosticaram uma cardiopatia congénita

em cinco de 41 familiares de primeiro grau de pacientes com SCEH, e por

Morris et al. 19

15 Etiologia

Em um estudo caso controle, prospectivo, visando identificar fatores
de risco extrinsecos e intrinsecos para cardiopatias congénitas, foi

observado que ha associacdo de diabetes materno, exposi¢cao da gestante a
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anestesia geral prévia, exposicdo a solventes, na analise univariada; na
analise multivariada, o diabetes materno mostrou-se nao relevante ©. A
poluicdo industrial foi relacionada ao aumento de incidéncia em areas
geogréficas especificas *”.

Recentemente, um estudo retrospectivo *® do banco de dados do
Pediatric Health Information System dos hospitais pediatricos dos Estados
Unidos, no periodo de 1996 a 2006, determinou a ocorréncia maior de SCEH
nos meses de verdo, diferentemente de outras lesGes obstrutivas do
ventriculo esquerdo, com apresentacdo uniforme nas outras estacdes do
ano, sugerindo fatores ambientais, ao contrario dos achados de Siffel et al.
19 que ndo encontraram relacdo entre a incidéncia de SCEH e as estacées
do ano.

Hinton et al. *® em anélise de reincidéncia familiar, concluiram que
a SCEH é determinada predominantemente por fatores genéticos, e que a
elevada prevaléncia de valva adrtica bicuspide entre os familiares sugere
qgue a SCEH seria uma forma severa de malformacéo valvar.

Brownell et al. ® consideraram que a hipétese de transmissado
autossbmica recessiva ndo € a responsavel pela SCEH, sendo a causa
provavelmente a heranca poligénica, apos revisar casos de 42 familias com
64 pessoas afetadas pela SCEH.

Alteracfes da crista neural podem promover o desenvolvimento da

SCEH, comprovadas pela ablacdo de alguns dos seus componentes

especificos em embrides de galinha ou implante de células da crista neural
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de codorna em embrides de galinha que posteriormente sdo observados na
valva adrtica destes embrides®.

Na sindrome de Jacobsen®”, rara sindrome dismérfica, causada
pela delecéo da parte terminal do fim do braco longo (g) do cromossoma 11,
a SCEH incide 1000 a 2000 vezes mais #?:

Eghtesady et al. ®®, sugeriram um mecanismo de injiria auto imune,
envolvendo anticorpos maternos, produzidos em resposta a faringite por
estreptococos beta-hemoliticos. Estes anticorpos, apdés atravessarem a
barreira placentaria, causariam uma injuria direta ao miocardio ou
secundaria a diminuicdo do fluxo sanguineo pelas valvas mitral ou aortica
afetadas.

A observacdo de que a SCEH pode se desenvolver nos ultimos
periodos de gestacdo sugere que a doenca € um fendmeno relativamente
tardio ap6s a embriogénese, resultando de um padrdo de fluxo anormal,

24

“teoria do fluxo” , pois mesmo nas formas mais severas, todos o0s

componentes do lado esquerdo do coracdo estdo presentes, apesar de

hipoplasicos .

O ventriculo esquerdo intrauterino recebe sangue
predominantemente pelo forame oval e apO0s 0 nascimento, quase
exclusivamente pelas veias pulmonares, desta maneira, a SCEH seria
secundaria a uma diminuicao do fluxo pelo forame oval em algum momento
da gestacéo ©°.

Um dos mecanismos implicados na génese seria uma anormalidade

do ventriculo esquerdo, resultante de uma injuria durante a gestacdo, como

uma infec¢ao viral ou evento hipoxico, causando uma miocardiopatia fetal. A
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fibroelastose, na qual o endocéardio se torna fibroso e pouco complacente
pode causar uma miocardiopatia restritiva, secundaria a isquemia.

Uma obstrucéo no forame oval, valva mitral ou adrtica pode levar ao
hipodesenvolvimento do ventriculo esquerdo, situacdo em que fetos com
obstrucédo a esquerda tém um forame oval menor que os coracdes normais
" O fechamento prematuro do forame oval é um dos fatores de mau
prognéstico, embora ndo esteja definido se a diminuicdo do forame oval é
uma causa ou consequéncia da alteracéo fisioldgica.

Outra anormalidade associada a SCEH é o desvio do septo
primum®, causando alteracdo do fluxo do atrio direito para o atrio esquerdo
(29).

Experimentalmente, a bandagem da aorta ascendente ou a ocluséo
da valva mitral causam uma diminuicdo significante do volume ventricular
esquerdo em ovelhas ®?, o mesmo ocorrendo em embrides de galinha, com
a oclusdo do fluxo ventricular esquerdo ®. Estes autores sugerem que o
mesmo poderia ocorrer em seres humanos.

A compressdo extrinseca por hérnia diafragmatica esquerda pode
diminuir a massa ventricular esquerda e também o arco adrtico, por desvio
do fluxo para o lado direito do coracéo ®?. A compresséo extrinseca poderia

aumentar a pressao diastolica final do VE e do atrio esquerdo, diminuindo o

fluxo para o lado esquerdo do coracéo.
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1.6 Malformagdes associadas

A presenca de outra malformacao € frequente, variando entre 15%
Ferencz et al. © e 40%, como evidenciaram Blake et al. ™. Natowicz et al.
(33), realizando autdpsias em todos os pacientes com SCEH em um periodo
de 11 anos, observaram que dentre 83 pacientes, 23 apresentavam uma ou
mais anomalias extras cardiacas (28%), da mesma forma que Morris et
al."% com 26%

Glauser et al. ©®» em 41 pacientes submetidos a autdpsia,
constataram a presenca de 29% de malformacfes do sistema nervoso,
reconhecendo que estes achados ndo indicariam uma anomalia cerebral
necessariamente. Houve trés casos de agenesia de corpo caloso,
microcefalia, holoencefalia e uma manta cortical imatura em 27%, o que os
levou a conclusédo de que um acompanhamento neurolégico em longo prazo
€ importante na avaliacdo destes pacientes. A microcefalia esta associada
ao menor didmetro da aorta ascendente e ndo esta associada com o menor
diametro do arco aértico ©°,

Nos paciente sobreviventes apds uma cirurgia do tipo Norwood,
acredita-se que o pior desenvolvimento neuroldgico esteja mais associado a

fatores intrinsecos dos pacientes do que com cuidados transoperatorios©®.
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1.7 Historia natural

Dos pacientes acometidos pela SCEH, 15 + 4% falecem no primeiro
dia de vida, 70 + 5% na primeira semana, € 91 * 3% nos primeiros 30
dias™?.

A sobrevida em longo prazo depende da permeabilidade do canal
arterial, uma comunicacdo interatrial ampla, fluxo coronario e o grau de
doenca vascular pulmonar, tendo um paciente sobrevivido sem tratamento
invasivo até os 24 anos de idade®”.

Dentre 406 nascidos vivos com SCEH do periodo de 1992 a 2005
identificados pelo Michigan Birth Defects Registry @, os pacientes
prematuros (< 37 semanas de gestacdo), baixo peso (< 2,5 Kg),
anormalidades cromossdmicas e condi¢cdo financeira precaria tém maior
probabilidade de morte precoce. Os pacientes com melhor condicdo
financeira tém 3,2 vezes (95% CI: 1.9-5.3; P<0.001) mais chances de
estarem vivos em 1 ano.

Apesar de varios estudos, algumas lacunas sobre o manejo de
criancas portadoras da SCEH continuam sem resposta. Além disso, estes
pacientes apresentam a maior mortalidade de todas as malformacoes
cardiacas no grupo abaixo de um ano de idade ©®.

Em alguns paises a eutanasia passiva € considerada uma opcéo
oferecida aos pais, ap0s 0 esclarecimento do progndstico, multiplos

procedimentos cirlrgicos e sobrevida esperada 2,
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| (43-45)

O uso da ecocardiografia feta , que permite o diagndstico pré-

natal e a transferéncia para unidades especializadas e intervencées fetais “°
47 pode contribuir para o aumento da sobrevida no periodo neonatal, mas,
ndo ha evidéncias de que tais procedimentos permitam o desenvolvimento

de uma circulacao biventricular, leito vascular pulmonar normal e melhorem

o progndstico, para justificar o risco fetal e materno®®.

1.8 Fisiopatologia

Durante o periodo fetal, na SCEH, o retorno venoso (exceto uma
pequena parcela que passa pela circulacdo pulmonar) dirige-se para o atrio
direito. O sangue proveniente do ducto venoso e da veia hepatica esquerda
direciona-se para a valva tricuspide, ndo atravessando o forame oval para o
atrio esquerdo.

O retorno venoso pulmonar, em vez de passar pela valva mitral,
atravessa o FOP com um desvio esquerda-direita®” *® e assim ao ventriculo
direito. O ventriculo direito ejeta 0 sangue pelo canal arterial e cerca de 8%
vai a circulacdo pulmonar; o restante do sangue atravessa o canal arterial
para a aorta descendente.

Nos casos em que a valva adrtica é atrésica, o fluxo sanguineo é
retrogrado para o istmo aortico, a parte superior do corpo e artérias
coronarias. Desta maneira, o fluxo sistémico é preservado e ha um

crescimento fetal quase normal®®. Apenas quando o forame oval é restritivo
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ha possibilidade de haver efeitos deletérios ao feto ¢” °9- Os achados de
microcefalia e outras alteracdes neurolégicas sugerem que o fluxo
sanguineo anterégrado é importante para o desenvolvimento cerebral ©%:
Apoés o0 nascimento, a queda da resisténcia vascular pulmonar leva a
reducao do fluxo do ventriculo direito a circulacédo sistémica e depende da

permeabilidade do canal arterial e do equilibrio entre as resisténcias das

circulacdes pulmonares e sistémicas.

1.9 Tratamento

1.9.1 Clinico

O objetivo do tratamento clinico é dar suporte para o preparo do
tratamento invasivo. O diagndstico precoce, com administracdo de
prostaglandina E1, preservando a permeabilidade do canal arterial, manejo
de distarbios hidroeletroliticos e infecciosos, € fundamental para a
preservacao da vida. Nos pacientes que desenvolvem choque cardiogénico,
a restauracao da funcéo organica é critica.

Desta maneira, a condicdo inicial do neonato € crucial para o
tratamento intensivo. O tipo anatdmico, fungcdo ventricular, insuficiéncia
valvar tricuspide, caracteristicas do septo interatrial e malformacbes

associadas, devem ser determinadas precocemente.
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A relacdo entre fluxo pulmonar e sistémico depende da resisténcia
dos dois circuitos. Como a resisténcia pulmonar diminui em 75% apds o0s
primeiros dias de vida, ha uma tendéncia de a maior parte do fluxo ir para os
pulmdes, com sobrecarga de volume ao ventriculo direito, queda do fluxo

sistémico e hipoperfuséo coronaria V.

1.9.2 Cirudrgico

As primeiras tentativas de tratamento cirdrgico foram feitas por
Cayler et. al., que propuseram uma anastomose da artéria pulmonar direita e
aorta ascendente, com bandagem bilateral de artérias pulmonares ©?. Um
paciente, ap0s sete meses de cirurgia, estava com a situacao clinica estavel.
Em 1977, Doty et al. ®® realizaram cirurgias com parada circulatéria total e
reconstrucdo do fluxo sistémico e pulmonar com tubos, sem sobreviventes
nos casos operados. Em 1980, Levitsky et al. ®¥ obtiveram 45 dias de
sobrevida de um paciente apds realizar uma atriosseptectomia seguida de
uma anastomose de um tubo de dacron entre o tronco da artéria pulmonar e

(55)

aorta descendente em 1981, Behrendt e Rocchini*” propuseram a criacédo

de uma anastomose da artéria pulmonar e aorta ascendente, sem sucesso.
Porém, o aumento da sobrevida sO veio ocorrer com a técnica

(56)

proposta por Norwood et al. , procedimento que tem como principios

basicos a conexdo da aorta com o ventriculo direito, permitindo um fluxo
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sistémico e potencial de crescimento, restricdo ao fluxo pulmonar e uma
ampla comunicacdao interatrial.

Atualmente, esta cirurgia envolve a reconstrucdo do arco aértico,
usa a valva pulmonar nativa como via de saida sistémica e a circulacéo
pulmonar é separada do coracdo e dirigida por um desvio sistémico
pulmonar do tipo Blalock-Taussig ou do ventriculo direito para um dos ramos
pulmonares, conforme descrito por Sano et al.®”.

Este tipo de cirurgia representa um dos maiores desafios técnicos e
€ considerado um dos procedimentos cirirgicos de maior risco, refletindo
sua posicdo na avaliacéo do escore de risco Aristotle®®. Os resultados p6s-
operatorios ja foram usados para medir a qualidade de um grupo cirargico
®9 e imperfeicdes técnicas sdo relacionadas ao colapso circulatério no pés-
operatério e morte®?.

Em um estudo prospectivo com 549 pacientes submetidos a cirurgia
de Norwood em 15 centros, Tabbutt et al. depararam com um indice de
mortalidade de 11.5% (63/549) em 30 dias, e 16.0% (88/549) de
mortalidade hospitalar. Os fatores de risco independentes foram o baixo
peso, anomalia genética, uso de oxigenacdo por membrana extracorporea, e
permanéncia do esterno aberto no pés-operatério €Y.

O tratamento preferencial dado a SCEH é cirargico e inclui cirurgias
paliativas sequenciais da correcdo univentricular®®. O primeiro estagio é
uma cirurgia do tipo Norwood, ja descrita. O segundo estagio da
reconstrucao € uma cirurgia de Glenn bidirecional ou Hemi-Fontan realizada

entre o quarto e o oitavo més de vida, com a modificacdo da fonte do fluxo
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pulmonar do desvio sistémico pulmonar para uma anastomose da veia cava
superior com a artéria pulmonar, podendo haver, caso necessario, correcoes
do arco aortico ou a ampliacdo da atriosseptectomia. O terceiro estagio é
uma cirurgia do tipo derivacdo cavopulmonar total, na qual todo o retorno
venoso, excetuando o seio coronario, € desviado para a circulacao
pulmonar.

No Brasil, ja sdo obtidos resultados de sobrevida similares aos

centros europeus e americanos para o primeiro estagio ©.

1.9.3 Hibrido

Em 1993, Gibbs et al.®” propuseram a bandagem das artérias
pulmonares, septostomia ou atriosseptectomia e implante percutaneo de um
stent no canal arterial em criancas com SCEH. Os pacientes foram
inicialmente tratados com prostaglandina, submetidos a toracotomia para a
bandagem, associada a atriosseptectomia quando necessario. Dos quatro
pacientes, todos sobreviveram ao procedimento, porém apenas dois
obtiveram alta hospitalar.

Este procedimento foi considerado uma alternativa a realizacdo de
uma cirurgia tipo Norwood, que apresenta um risco maior ao neonato por ser
uma cirurgia de grande porte ©°.

Embora a proposta tenha inicialmente se mostrado promissora para

casos de maior risco ®® e com resultados comparaveis a uma cirurgia do
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tipo Norwood ©®, Photiadis et al. ®”, revisando a literatura, ndo encontraram
evidéncias que possam sustentar que haja sobrevida maior além do
segundo estagio, apesar de reconhecerem a dificuldade de comparacéo dos
dados pela diferenca dos grupos. N&o foi observada, por Knirsch et al. ©®,
diferenca do desenvolvimento neuroldgico e mortalidade apés um ano entre
pacientes com este procedimento e cirurgia convencional.

A reconstrucdo do arco aértico com a necessidade e retirada do
stent esta relacionada ao aumento da mortalidade na realizacado do segundo
estagio, distorcdo dos ramos da artéria pulmonar pela bandagem e a
manutencdo da circulacao fetal no periodo neonatal(69).

Este procedimento pode servir de ponte para o transplante,

permitindo a espera por um doador por mais tempo!®"

1.9.4 Transplante cardiaco

Em neonatos, a SCEH € a principal indicacdo de transplante
cardiaco, seja por tratamento primario ou como regaste para uma cirurgia
paliativa sem sucesso, e foi inicialmente descrita por Bailey et. al.”™", na
Universidade de Loma Linda, nos Estados Unidos da América.

A cirurgia nesta faixa etaria apresenta uma menor incidéncia de
rejeicdo por haver uma “tolerancia imune”®®. Razzouk et al.(72), em 142
pacientes com SCEH, observaram sobrevida de 91% em 1 més, 84% em 1

ano, 76 pacientes aos 5 anos e outros 70 aos 7 anos de pds-operatorio,
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porém 34 (23,9%) pacientes morreram aguardando transplante. As causas
de morte apds o transplante antes do primeiro més estdo relacionadas a
rejeicdo aguda ou problemas técnicos e, posteriormente, a coronariopatia e
rejeicao cronica 2.

A técnica operatéria para realizar o transplante € bastante distinta da
utilizada para outras condicdes ¥, principalmente para a reconstrucdo do
arco aortico .

Murtuza et al.,, analisando 16 casos de pacientes com SCEH
submetidos a cirurgia paliativa (1 pés-cirurgia de Norwood, 4 tipo Fontam e
11 tipo Glenn) e comparando com pacientes transplantados portadores de
cardiomiopatia dilatada, ndo observaram diferenca na sobrevida em 1 e 5
anos 9,

Os resultados de sobrevida no transplante foram superiores a
cirurgia do tipo Norwood nos casos com atresia de uma ou duas valvas.!’”

Apesar destes resultados satisfatorios do transplante neste tipo de
doenca, existe uma limitacdo significativa na captacdo de o6rgdos pela
raridade de doadores compativeis(’® . No Brasil, h4 a proibicdo de doacao
de coracdes de pacientes com anencefalia 9, o que reduz ainda mais a
disponibilidade. H4 um relato de transplante no periodo neonatal em nosso
pais em um paciente com SCEH®?,

A auséncia de doadores para esta faixa etaria chegou a predispor a
técnica de xenotransplante, com um coracgéo de babuino em 1984V,

Devido a todas estas dificuldades, atualmente o transplante é

reservado para uma terapia de salvamento para pacientes mais velhos ou
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com faléncia da circulacdo do tipo Fontan; nestes casos a sobrevida poés-
transplante € menor devido a maior imunogenicidade dos receptores,
dificuldades técnicas por anatomia desfavoravel e pior condicédo clinica dos

receptores!’?.

1.9.5 Outras consideracdes

Apesar da evolucéo do diagnéstico, de cuidados de terapia intensiva
e no tratamento das criancas, a SCEH continua sendo um desafio.

E o oitavo defeito cardiaco mais frequente, com elevada recorréncia
(19 etiologia desconhecida, elevada mortalidade © e seu tratamento tem o
mais alto custo ®V entre todas as doencas cardiovasculares do periodo
neonatal.

Das cardiopatias congénitas com fisiologia univentricular, o
ventriculo Unico direito, caracteristico da SCEH, é o fator de risco mais
importante para mortalidade ©.

Achados conflitantes de alguns autores sugerem diferentes
estratégias de tratamento conforme o tipo morfologico, como procedimentos
hibridos ©®, transplante cardiaco ®¥, estratégias de protecdo miocardica ©*,
utilizacdo da variacdo de Sano ® ou mesmo nenhuma modificacéo técnica
independentemente do tipo morfolégico ©°.

Furk et al.®” e Glatz et al. relacionaram a mortalidade maior apds o

primeiro estagio no grupo AMEA, devido a alteragcbes das coronarias e
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fistulas coronario-cavitarias . Vida et al. ®®, da mesma forma, observaram
maior ocorréncia de morte e transplante cardiaco nestes pacientes. Porém
Sathanandam et al . ®® e Polimenakos et al. ® ndo associaram o tipo
morfolégico com a mortalidade.

Afinal, na SCEH, os coracfes com atresia mitral, em comparacéao
com o0s coracdes com estenose mitral, apresentam outras diferencas que

podem influir no tratamento da doenca?



2 Objetivos
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O objetivo deste trabalho é identificar e quantificar diferencas
morfoldgicas e histoldgicas entre coragbes com atresia e estenose mitral na
SCEH, e também entre os malformados e cora¢gbes normais, por meio de
avaliacdo macroscopica e morfométrica, fornecendo subsidios para o melhor
entendimento da cardiopatia congénita e a possivel escolha do tratamento

mais adequado da SCEH nas suas variagdes anatdmicas.



3 Métodos
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Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa do
InCor-HC-FMUSP e registrada com o namero 0786/09. N&o tem vinculo com

qualquer empresa comercial e foi totalmente financiada pelo autor.

3.1 Selecé&o das pecas

Realizada no Museu do Laboratério de Anatomia Patolégica do
Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo — InCor/[HCFMUSP, de acordo com seguintes critérios:

3.1.1 Critérios de Incluséao

Pecas anatdmicas de SCEH, obtidas de 33 pacientes falecidos com
idade inferior a 30 dias, de ambos 0s sexos.
Grupo controle: coracbes obtidos de 9 pacientes falecidos no

periodo neonatal de causas néo cardiacas.
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3.1.2 Critérios de Excluséo

e Pecas nas quais os procedimentos cirargicos ou o estado de
preservacao impecam a identificacdo adequada da morfologia.
e |dade superior a 30 dias

e Outras doencas similares & SCEH como Complexo de Shone

3.2 Macroscopia

As pecas conservadas em formalina (formol 10%), apds inspecéo,
foram divididas, conforme o achado morfolégico, em:

| — Grupo Estenose Mitral (EM), associada a atresia ou estenose
valvar adrtica (Figs. 2 e 3). Ocorre, aqui, a presenca da valva mitral, pérvia,
permitindo assim a comunicacdo do atrio esquerdo com a cavidade

ventricular esquerda.
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Atrio direito

Valva tricispide

Via de
entrada
do VD

Ventriculo
esquerdo

Parede
livre do
VD

Septo
interventricular

Fig. 2. Corte do tipo quatro camaras de peca com EM. Observar o
abaulamento do septo interventricular para a cavidade
ventricular direita, a valva mitral e o ventriculo esquerdo
hipoplasicos. Os locais de onde foram retirados fragmentos
histolégicos estdo identificados como Via de entrada e parede
livre do VD.
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Cavidade
ventricular
esquerda

Septo inter
ventricular

Fig. 3. Peca com EM, corte transversal em eixo curto. Observar o
abaulamento da cavidade ventricular direita pelo septo inter
ventricular

hY

Il — Grupo Atresia Mitral (AM), associada a atresia ou estenose

valvar aortica (Fig. 4). Apresenta dois tipos morfolégicos, a saber: valva
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imperfurada, na qual existe o anel mitral ou com auséncia da conexao atrio-
ventricular esquerda, onde nédo havia anel mitral.

Il — Grupo controle, sendo inspecionado macroscopicamente e

submetido as mesmas medidas.

Cavidade ventricular
direita

Ventriculo esquerdo
com cavidade virtual

Fig. 4. Corte transversal de peca com AM. Observar 0 aspecto
concéntrico da cavidade ventricular direita e a cavidade ventricular
esquerda representada apenas por uma fenda na massa miocardica.
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A seguir, cada peca foi dissecada e suas caracteristicas individuais

foram estudadas:

3.2.1 Cirurgias realizadas

Situacbes em que um procedimento cirargico foi realizado,

independentemente do tipo.

3.2.2 Tortuosidade coronariana

Definida por observacdo do aspecto de “saca-rolhas” das artérias

epicardicas (Fig. 5) ou sem tortuosidade (Fig. 6).
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Ventriculo

esquerdo Tortusidade coronariana

Ventriculo
direito

Fig.5. Vista da face diafragmatica mostrando artérias com
tortuosidade. Observar o aspecto em “saca-rolhas” dos vasos
epicéardicos, com o ventriculo esquerdo delimitado a esquerda.
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Ventriculo

esquerdo

Artéria coronaria

Ventriculo
direito

Fig.6. Vista da face diafragmatica, mostrando artérias sem
tortuosidade. Observar os vasos epicardicos sem o aspecto de
“saca-rolhas”.
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3.2.3 Dominancia coronariana:

As artérias foram dissecadas com magnificacdo O6ptica, e foi
identificada a relacdo entre os ramos das artérias corondarias na regidao de
confluéncia dos sulcos atriais, ventricular e atrioventriculares, crux cordis.
Dessa forma, a dominancia foi classificada em direita, esquerda ou
balanceada, se ambas artérias dessem origem ao ramo interventricular

posterior.

3.2.4 Valva mitral: com uso de bugias cirdrgicas milimetradas, foi

estudada de duas formas:

e Sem mensuragao, se atrésica ou ausente (AM) (Figs. 7 e 8).

e Medida do diametro do anel, quando patente (EM) (Fig. 9).
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Fig. 7. Valva mitral atrésica, observada pelo atrio esquerdo. A valva
mitral € imperfurada e percebe-se um anel mitral. O asterisco indica
o local.
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Depressao

do assoalho
atrial

Fig. 8. Atresia mitral com auséncia de conexdo atrio ventricular
esquerda. A figura mostra, via atrio esquerdo, a auséncia da valva

mitral, com uma pequena depressao totalmente muscular em seu
lugar.
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Valva mitral

Atrio direito

com estenose

Area de
medida do
anel mitral

-

Fibroelastose 4 ,/."

-

Cavidade
ventricular
esquerda

Fig. 9: Valva mitral estendtica, em corte longitudinal de ventriculo
hipoplasico aberto pela via de entrada; observar a fibroelastose no
interior da cavidade ventricular esquerda e o aumento do atrio
direito. A seta indica o local de medida do didmetro da valva mitral
com a bugia milimetrada.
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3.2.5 Aorta

A mensuragdo dos segmentos ascendente, arco, istmo e descendente foi
realizada com bugias cirdrgicas milimetradas. Foram determinadas as
medidas da aorta e segmentos (ascendente: terco médio; arco: terco médio;

istmo: por¢do de menor didmetro, no local de coartacdo; descendente: terco

médio) (Fig. 10).

Tronco Canal

pulmonar arterial

Fig. 10. Aorta e seus segmentos. 1. Ascendente; 2: Arco; 3: istmo e 4:
descendente. Observar a diferenca de diametro entre a aorta e o
tronco pulmonar e o tamanho do canal arterial. O istmo é pos-
ductal, neste caso.



Métodos 37

O segmento ascendente foi considerado como trecho da aorta entre
a valva adrtica e a origem do primeiro vaso. O arco foi considerado o trecho
entre o primeiro vaso do arco aortico e o istmo, proximo a inser¢do do canal
arterial. O istmo foi medido no local de menor didmetro. A aorta descendente

foi considerada como trecho apds o istmo, com a origem dos vasos

intercostais (Figs. 11 e 12).

Y

Ostio da Artéria .
1'. ' subclavia :
- d 3 | Vasos
esquerda oartagéo f | intercostais
.'{J' ! &
g , |

escendente
_

Canal

arterial

Fig .11. Abertura longitudinal da aorta. Observar a coartacdo pré ductal,
canal arterial amplo e o diametro da aorta descendente superior ao
do arco.
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Ostio do

arterial

Local de medida

do istmo

Aorta
descendente

-

Fig.12. Istmo adrtico. Abertura longitudinal da aorta. Observar a
diminuicdo significativa no local do istmo, com o 6éstio do canal
arterial proximo (justa ductal).
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3.2.6 Medida do didmetro da valva tricuspide

Com o uso de bugias cirdrgicas milimetradas, pela face atrial da

valva (Fig. 13).

Cuspide
anterior

Cuspide

septal

Cuspide
posterior

Fig. 13. Face atrial da valva tricaspide. Observar que, embora apresent
as trés cuspides (septal, anterior e posterior), a valva tem aspecto
displésico. O diametro do anel foi medido com bugias milimetradas.
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3.2.7 Diadmetro da cavidade ventricular esquerda:

Medida realizada com paquimetro de precisdo, no terco médio da

cavidade (Fig. 14).

Fibroelastose
endocardica

Ventriculo
esquerdo

Fig. 14. Cavidade ventricular esquerda, com fibroelastose, sem
evidéncias de fistulas ou infarto no miocardio circundante. A seta
mostra o local da medida da cavidade ventricular esquerda, com
paquimetro no terco médio.
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3.2.8 Caracteristicas do septo interarterial

Com a presenca de comunicacao interatrial (CIA) (Fig. 15), integro
(Figs. 16 e 17) ou forame oval patente (FOP) (Fig. 18). O FOP poderia ser
restritivo ou n&o, conforme o abalamento de sua lamina. Os casos
submetidos a cirurgia foram excluidos desta analise por serem submetidos a

atriosseptectomia (Fig. 19).

Comunicagao
interatrial

L.

Fig. 15. CIA ampla, observada pelo atrio direito.
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) Septo interatrial

integro

tricuspide

Fig. 16. Septo interatrial integro, com prolapso para o atrio direito. A valva
tricispide é anatomicamente normal
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Aneurisma

de septo
interatrial

Fig. 17. Prolapso do septo interatrial. Aneurisma de septo interatrial
integro, observado pelo atrio direito, sugerindo pressao atrial
esquerda elevada.



Métodos 44

Fig. 18. FOP restritivo. Observar o explorador cirargico ultrapassando as
bordas do FOP e o prolapso das bordas para o atrio direito.
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Borda do
septo
interatrial

Local da

atrioseptectomia

Fig. 19. Atriosseptectomia cirurgica. Peca anatbmica observada pelo
atrio direito, mostrando orificio que permite ampla comunicacao
entre os atrios.

3.2.9 Caracteristicas do ventriculo esquerdo

Analise da presenca de fistulas, infarto e fibroelastose endocardica.
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As fistulas foram determinadas pela presenca de trajetos vasculares
ou fendas irregulares macroscopicamente visiveis no miocardio(Fig. 20).

A fibroelastose foi identificada quando o endocéardio fino e
transparente (Fig. 20) foi substituido por uma coloracdo branca e
espessamento da superficie ventricular (Fig. 21).

A regido com infarto foi caracterizada com parte do miocardio com
colocacao escura apos a fixagcdo com formol, circundado por um miocardio

de aspecto normal (Figs. 20 a 22).
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Areas de infarto

Auséncia de
fibroelastose

Areas com
fistulas
coronarianas

Fig. 20. Areas de infarto e fistulas coronarianas. A area de infarto é
caracterizada pela coloracdo escura ap0s a fixacdo com formol e as
fistulas, pela visualizacdo de vasos no miocardio.
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3.2.10 Comprimento da via de entrada do ventriculo direito

O comprimento foi mensurado da insercdo da valva tricaspide até o

apice do ventriculo direito, com paquimetro de preciséo (Fig. 21).

Valva

tricuspide

Medida da
via de

entrada do

Ventriculo

esquerdo

Area de
Parede

livre do VD

infarto

Septo inter

ventricular

Fig. 21. Vista posterior, mostrando a medida da via de entrada do VD,
da base da valva tricuspide até o apice. Observar a presenca de
fibroelastose no endocardio da cavidade ventricular esquerda e
areas de infarto subendocardico.
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3.2.11 Medida da cavidade ventricular esquerda

Para as medidas, utilizamos paquimetro de precisdo, régua

milimetrada e exploradores cirargicos, conforme a estrutura anatémica

estudada (Fig. 22).

Medida da
cavidade
ventricular
esquerda

Septo inter
ventricular

Area de

infarto e
fistulas ._

Fig. 22. Medida da cavidade ventricular esquerda. Observar também a
presenca de areas de infarto e fistulas, e a fibroelastose na regido
subendocérdica do ventriculo esquerdo.
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3.3 Andélise Morfométrica

Amostras transmurais dos espécimes conservados em formol foram
retiradas da via de entrada e da parede livre do ventriculo direito (Fig. 2) e
submetidas a processamento histolégico convencional para posterior analise
microscopica. Dos blocos de parafina obtiveram-se cortes de 5 microbmetros
(um) utilizando-se um micrétomo Leica® RM 2145.

Os cortes fixados em laminas de vidro, apdés secagem, foram
corados com as coloracbes de hematoxilina e eosina (HE) e Sirius red

(picro-sirius).

3.3.1 Avaliacao do diametro dos cardiomidcitos e dos nucleos:

Realizados nas laminas com coloracdo de HE, sempre medidos no
menor didametro da fibra, perpendicularmente e ao nivel do nacleo. Com uma
objetiva de 40X (Fig. 23), foram medidas 60 células por area, excluindo-se
células com borda mal definida e mais de 10 células por campo. O namero
de cardiomiocitos a serem medidos foi estimado por meio de estudo da
evolucdo da média e variancia de 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180 e
200 observacgbes. Optou-se por 60 observacdes, por ndo haver diferenca

significativa.
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No total foram medidos 14.400 midcitos e 14.400 ndcleos em 7.200
células nos Grupos | e Il. No grupo controle, 3.640 midcitos e 3.640 nucleos

em 1.820 células.

Fig. 23. Corte histologico com a coloracdo HE. Escala menor (em
amarelo), medida de nucleo; escalas maiores (em verde), medida
de midcitos. Escala de 50 pm.

O aumento microscopico foi de 400x, e as medidas foram realizadas

com auxilio de sistema computadorizado, Quantimet® Leica® versdo 500.
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3.3.2 Analise quantitativa do coldgeno no intersticio do miocéardio

Realizada nas laminas coradas pela coloracdo de picro-sirius, pela
determinacdo da fracdo da area ocupada por colageno intersticial no
miocéardio, com aumento de 400x, excluindo-se areas de fibrose perivascular
em vasos maiores que 30um, com edicdo pelo programa Axion Vision® (Carl
Zeiss®).

Cada lamina foi dividida arbitrariamente em 3 segmentos de mesmo
tamanho, chamados de é&rea epicardica (EPI), mesocardica (MESO) e
endocéardica (ENDO), comparando-se as percentagens meédias de 30
campos por regido em cada caso, e entre a via de entrada e parede livre do
VD. O numero de cardiomidcitos a serem medidos foi estimado por meio de
estudo da evolucdo da média e variancia de 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140,
160, 180 e 200 observacdes. Optou-se por 30 observacfes, quando houve
estabilizacdo da média. A Fig. 24 mostra uma lamina corada pelo picro-
sirius, na qual o colageno apresenta aspecto vermelho e o miocérdio,
amarelo palha. Os locais em branco sao areas de retracao.

No total foram observados 7.200 campos nos grupos | e Il.
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Fig. 24. Corte histolégico com a coloracao de picrosirius, antes da
aquisicédo da imagem pelo programa Axoin Vision®.

A Fig. 25 mostra o colageno sendo marcado em vermelho vivo na
primeira fase do programa Axion Vision®. A Fig. 26 representa o miocardio

sendo identificado em verde, segunda fase.
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Colageno

Fig. 25. Corte Histolégico com a coloracdo de picro-sirius mostrando
selecdo de area de colageno, em vermelho, pelo programa Axion
Vision®. Mesmo campo microscopico da Fig. 24.
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Colageno

Fig. 26. Corte Histolégico com a coloracdo de picro-sirius mostrando
selecdo de area de miocardio, em verde, pelo programa Axion
Vision®. Mesmo campo microscoépico das Figs. 24 e 25.

O programa Axion Vision® calcula a area ocupada pelas duas fases,
excluindo as areas ndo coradas ou excluidas manualmente (quando
observados artefatos ou areas de fibrose maiores que 30 um, Fig. 27), e

fornece o percentual de coldgeno em relagdo ao miocéardio.
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Coldgeno da
parede

arterial

Miocardio

Fig. 27.Arteriola miocéardica. A seta indica uma arteriola com heméacias
(verde claro) no interior da luz e colageno da parede arterial. Estes
elementos foram excluidos da medida, &rea no interior da moldura.
Observar o colageno e o miocardio mensurados.
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34 Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o auxilio do programa Sigma Stat
versao 3.5. Foram determinadas as médias, medianas e desvios-padrdo das
variaveis continuas. Diferencas entre grupos foram testadas pelo teste t de
student ou ANOVA, ou ainda pelo teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis,
de acordo com a distribuicdo normal ou ndo dos dados. Foi utilizado o teste
do qui quadrado para avaliar a associacdo entre variaveis qualitativas, e as
correlagbes foram testadas pelo teste de Spearman. As médias do
percentual total de colageno foram feitas pela analise de variancia (teste F)
e, aplicado o teste de comparacdes multiplas de Tukey entre cada dois

grupos, o nivel de significancia considerado foi de 5%.



4 Resultados
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O grupo controle foi composto por nove coracbes de pacientes

falecidos no periodo neonatal e submetidos a necropsia, sem causas

cardiologicas que fossem determinantes de seu 0Obito (Tab. 1).

Tab. 1. ldade e causa mortis do grupo controle. Insuf.: insuficiéncia.
Resp. Respiratéria.

autopsia idade (d) causa mortis

V01794/9
V01613/9
V01823/9

HC769/99
HC276/99

V01126/9
V01071/9

V0850/94

VO1312/9

13 insuf resp
12 insuf resp

3 insuf resp

0 indeterminad
14 ictericia neonatal
12 insuf resp

0 indeterminada

0 indeterminada
12 insuf resp

doenca principal
membrana hialina
membrana hialina
aspiragcdao meconial
natimorto
kernicterus
membrana hialina
natimorto

anoxia neonatal
membrana hialina

Os grupos | e Il foram compostos por 33 coracées com SCEH, nove

com Atresia Mitral e Atresia Adrtica (AMAA), 27,2%; treze com Atresia Mitral

e Estenose Adrtica (AMEA), 39,3% e onze com Estenose Mitral e Estenose

Adrtica (EMEA) 33,3%. Nao foi observado nenhum caso com Atresia Mitral e

Estenose Adrtica.



Resultados 60

Quatorze pacientes eram do género feminino (42,2%) e nove
(27,2%) haviam sido submetidos a um procedimento cirdrgico tipo Levitski,
com bandagem de artérias pulmonares, ligadura de ducto arterioso e
anastomose de tubo da artéria pulmonar para a aorta descendente em trés

casos (Fig. 28), cinco com cirurgia do tipo Norwood (Fig. 29) e um com

procedimento hibrido.

Bandagem
Tubo entre - Y ¢ s das artérias

tronco i ) / ' _ pulmonares
pulmonar e 1

aorta

descendente Auricula
esquerda
Ventriculo
direito

Fig. 28. Cirurgia tipo Levitski, com bandagem de artérias pulmonares,
ligadura de ducto arterioso (ndo demonstrado) e anastomose de
tubo do tronco pulmonar para a aorta descendente.
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Local de

anastomose
Valva

pulmonar

Aorta
ascendente

Fig. 29. Cirurgia tipo Norwood. Observar local de anastomose entre
tronco pulmonar com aorta ascendente, com sutura ja
endotelizada. A valva pulmonar € anatomicamente normal e o local
da anastomose da aorta com a artéria pulmonar é pérvio.

A tabela 2 resume os dados de sexo, idade em dias, tipo morfoldgico

e cirurgia prévia dos grupos | e Il.
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Tab. 2. Grupos | e ll, F.: Feminino; M.: Masculino; AMAA Atresia Mitral e
Atresia Adrtica; EMAA: Estenose Mitral e Atresia Aodrtica; EMEA:
Estenose Mitral e Estenose Adrtica

Caso Sexo Idade em dias Cirurgia Tipo morfolégico
5685 F 1 N AMAA
21288 F 3 N AMAA
35183 M 6 N AMAA
284 M 8 N AMAA
23886 M 13 S AMAA
3606 M 14 N AMAA
19202 M 16 N AMAA
9584 M 27 N AMAA
34994 F 30 N AMAA
3607 M 1 N EMAA
8192 F 2 N EMAA
34386 F 3 N EMAA
37389 M 4 N EMAA
11284 F 5 N EMAA
20287 F 6 N EMAA
26087 F 10 N EMAA
2091 M 11 S EMAA
10000 F 12 N EMAA
21497 F 15 S EMAA
10390 M 19 S EMAA
6390 M 30 S EMAA
19996 F 30 N EMAA
16983 M 0 N EMEA
8998 F 5 N EMEA
24796 M 7 N EMEA
29995 M 7 N EMEA
8704 F 8 S EMEA
16203 M 9 N EMEA
194 M 9 N EMEA
41687 M 12 S EMEA
32991 M 16 S EMEA
13996 M 30 N EMEA
3088 F 30 S EMEA
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4.1 Caracteristicas qualitativas

Quando comparamos o0s dois grupos em estudo (AM e EM),
observamos que ndo ha diferenca entre eles quanto ao sexo (y°= 0,42;

P=0,518). A tabela 3 mostra essa distribuicao.

Tab. 3. Distribuicdo por sexo. AM: atresia mitral; EM: estenose mitral

SEXO
Total
Feminino |Masculino
N 3 6 9
AM
% dentro do GRUPO 33.3% 66.7% 100.0%
GRUPO
N 11 13 24
EM
% dentro do GRUPO 45.8% 54.2% 100.0%
N 14 19 33
Total
% dentro do GRUPO 42.4% 57.6% 100.0%

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos com SCEH
nas variaveis Cirurgia prévia e caracteristicas do septo interatrial.

A fibroelastose ndo foi observada no grupo | (AMAA). Dezoito
pacientes apresentavam caracteristica de infarto, quatro no grupo AMAA.

Encontramos associagdo significativa entre grupo e presenca de
coronarias tortuosas (y? = 4,911; P=0,027). A Tabela 4 e o Grafico 1
mostram essa distribuicdo, que demonstra a predominancia de coronarias

tortuosas no grupo EM.
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Tab. 4. Coronarias tortuosas. AM: atresia mitral;, EM : estenose mitral

Coronaérias
tortuosas Total
Nao Sim
N 6 3 9
AM
% dentro do GRUPO 66.7% 33.3% 100.0%
GRUPO
N 6 18 24
EM
% dentro do GRUPO 25.0% 75.0% 100.0%
N 12 21 33
Total
% dentro do GRUPO 36.4% 63.6% 100.0%
grupos
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Nao S5im p= 0,027
Coronarias tortuosas

Graf. 1. Tortuosidade coronariana. Numero de casos de cada grupo
apresentando ou ndo tortuosidade coronariana. O grupo controle
nao apresentou este achado e nos coragées com SCEH, o grupo
EM apresentou diferenca significativa em comparagdo com o grupo
AM (p = 0,027). AM: atresia mitral; EM: estenose mitral.
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Também encontramos associacdo significativa entre grupo e
dominancia coronariana (y3°= 9,298; P=0,01). A dominancia esquerda estava
presente em 75% dos casos de EM, e a mista s6 apareceu em EM. A Tabela

5 o0 e Gréfico 2 demonstram a distribuicdo dos dados.

Tab. 5. Dominancia coronariana. AM: atresia mitral; EM estenose mitral

Dominéancia

Total
Direita [Esquerda | Balanceada
N 5 4 0 9
AM
% dentro do GRUPO | 55.6% | 44.4% .0% 100.0%
GRUPO
N 2 18 4 24
EM
% dentro do GRUPO | 8.3% 75.0% 16.7% 100.0%
N 7 22 4 33
Total

% dentro do GRUPO | 21.2% | 66.7% 12.1% 100.0%
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grupos
B AMm
B Em
15 ] controle
10

Numero de casos

P=0,01

direita esquerda balanceada

Dominancia

Gréaf. 2. Dominancia coronariana. Numero de casos de cada grupo e o
padrdo de dominancia coronariana. Na SCEH a dominancia
coronariana esquerda € a forma predominante (p=0,01) AM:
atresia mitral; EM: estenose mitral.
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4.2 Caracteristicas quantitativas

Quando testamos a existéncia de diferencas entre os dois grupos
para as varidveis quantitativas, através do teste de Mann-Whitney,
observamos que néo existe significancia estatistica em todas elas, a saber:

e |dade

Diametro tricuspide

Comprimento da via de entrada do ventriculo direito

Diametro da aorta ascendente

Diametro do arco aodrtico

Diametro do istmo adrtico

Diametro da aorta descendente

4.3 Correlacdes

Quando analisamos as correlagBes entre as variaveis quantitativas
(idade, anel mitral, VE cavidade, diametro tricispide, comprimento da via de
entrada do VD, aorta ascendente, arco aortico, istmo adrtico e aorta
descendente) pelo teste ndo paramétrico de Spearman, em cada grupo

separadamente, observamos que:

e No grupo AM encontramos correlacdo significativa entre o

diametro da aorta descendente e do arco aortico (r=0,692;
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P=0,039) e entre o diametro da aorta descendente e 0 istmo
aortico (r=0,796; P=0,010). Todas as outras variaveis

guantitativas analisadas ndo mostram correlacao significativa.

. No grupo EM ha correlagéo significativa entre as variaveis:
Anel mitral e comprimento via de entrada de VD (r=0,523; p=0,045);
Anel mitral e istmo aértico (r=0,692; p=0,003);

Cavidade do VE e diametro da aorta ascendente (r=0,643; p=0,010);
Diametro do arco aértico e istmo aértico (r=0,678; p =0,001);

Aorta ascendente e aorta arco (r=0,444; p = 0,044);

N&o encontramos correlacdo significativa entre todas as outras
variaveis, inclusive entre anel mitral e comunicacao interatrial (r=0,177; p=

0,496).

e No grupo Controle ha correlagdo significativa apenas entre 0s

didmetros dos anéis mitral tricaspide (r=0,751; P=0,020).
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4.4 Comparagbes com o grupo controle

4.4.1 Caracteristicas qualitativas

N&o houve associacao significativa entre os trés grupos em relacéo
a presenca de septo interatrial intacto (y°= 1,274; p =0,529). A Tabela 6
apresenta esses dados. A média do tamanho da comunicagéo interatrial do

Grupo AM foi de 4,25mm e do grupo EM, de 5,14mm (p=0,36).

Tab. 6. Septo interatrial integro. AM: atresia mitral; EM: estenose mitral.

Septo intacto

Total
Nao Sim
N 9 0 9
AM
% entre GRUPO 100,0% 0% 100,0%
N 20 3 23
GRUPO EM
% entre GRUPO 87,0% 13,0% 100,0%
N 8 1 9
Controle
% entre GRUPO 88,9% 11,1% 100,0%
N 37 4 41
Total
% entre GRUPO 90,2% 9,8% 100,0%

4.4.2 Caracteristicas quantitativas

Essas variaveis foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis (n&o-

paramétrico) e os resultados estdo apresentados nas Tabelas 7 e 8.
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Pode-se verificar que o anel mitral € significativamente maior nos

controles, assim como a cavidade do VE, diametro da aorta ascendente e

didametro do arco aortico. (Graficos 3 a 8).

Quando a cavidade ventricular esquerda € mensuravel no grupo AM,

ndo apresenta diferenca significativa em comparacao com o grupo EM.

As outras varidveis nao mostraram diferencas significativas entre os

grupos e o controle.

Tab. 7. Caracteristicas morfolégicas quantitativas significativas. AM:
atresia mitral; EM: estenose mitral; VE: ventriculo esquerdo.

Medidas em mm.

N Média Desv~|o Kruskal-Wallis |p
padréo
AM 4 7,750 4,19
cavidade do VE EM 16 8,438 511 17,163 0,0001
Controle 9 23,444 3,28
AM 9 1,56 0,39
Aorta EM 22 1,75 0,82 20,649 0,0001
ascendente
Controle 9 5,50 2,00
AM 9 3,17 0,50
arco aortico EM 21 2,79 0,53 7,637 0,022
Controle 2 4,00 0,00
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Tab. 8. Caracteristicas morfolégicas quantitativas ndo significativas:
AM: atresia mitral; EM: estenose mitral; VD: ventriculo direito.
Medidas em mm. Nenhuma peca do grupo controle apresentava
istmo adrtico.

L Desvio Kruskal-
N Média padréo Wallis P
AM 9 13,11 10,08
Idade (dias) EM 24 11,71 9,56 1,629 0,443
Controle 9 7,33 6,34
AM 9 8,33 2,23
Diametro EM 23 8,78 1,78 2,962 0,227
tricaspide
Controle 9 7,56 1,59
AM 9 20,278 5,93
Comprimento
via de entrada |[EM 19 19,842 5,44 2,724 0,256
do VD
Controle 9 17,111 2,76
AM 9 1,72 0,26
Istmo adrtico EM 21 1,79 0,43 N&o realizado
Controle 0
AM 9 4,72 0,79
Aorta EM 22 | 416 081 3.044 0218
descendente
Controle 2 4,50 0,71
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Gréaf. 3. Diametro da aorta ascendente nos grupos. Nao ha diferenca
significativa no didametro da aorta ascendente entre os grupos EM
e AM. AM: atresia mitral; EM: estenose mitral, medido em mm.
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Graf. 4. Didmetro do arco adrtico. Nao ha diferenca significativa entre os
grupos com SCEH. AM: atresia mitral; EM: estenose mitral, medido
em mm.
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Graf. 5. Comprimento da via de entrada do VD. N&ao ha diferenca

significativa entre os grupos. AM: atresia mitral; EM: estenose
mitral, medido em mm.
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Graf. 6. Diametro valvar tricaspide. Nao ha diferenca significativa entre os
grupos. AM: atresia mitral; EM: estenose mitral, medido em mm.
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Graf. 7. Didmetro da cavidade ventricular esquerda. Quando existe uma
cavidade ventricular esquerda mensuravel na AM, ndo ha diferenca
significativa em seu tamanho em comparagdo com o grupo EM.
AM: atresia mitral; EM: estenose mitral; VE: ventriculo esquerdo,
medido em mm.
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4.5 Anélise dos Miécitos — Coloracdo HE

Foram analisadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (K-

W) as quatro variaveis medidas nos trés grupos em estudo (AMAA,

EMAA/EMEA e controle). As quatro medidas sao: diametro dos miécitos da

parede livre do ventriculo direito, didametro dos nudcleos de midcitos da

parede livre do ventriculo direito, diametro dos midcitos da via de entrada do

ventriculo direito e diametro dos nucleos de mioécitos da via de entrada do

ventriculo direito. A Tabela 9 apresenta esses resultados.

Tab.9. Médias, desvios padrdo e os resultados do teste Kruskal-
Wallis (e respectiva probabilidade P). AM atresia mitral, EM:
estenose mitral; AA: atresia aortica; EA: estenose aortica, medido

em pm.

N Média EaedS:/;S) w | P

AMAA 9 11.00 0.71

Parede livre-miocito EMAA/EMEA 24 10.66 0.85 7,34 0,025
Controle 9 10.17 0.38
AMAA 9 5.61 0.63

Parede livre-nicleo EMAA/EMEA 24 5.52 0.67 1,74 0,419
Controle 9 5.80 0.22
AMAA 9 10.49 1.01

Via de entrada-miécito |EMAA/EMEA 24 10.41 0.97 5,62 0,060
Controle 9 9.88 0.43
AMAA 9 5.20 0.61

Via de entrada-nacleo |EMAA/EMEA 24 5.43 0.65 1,67 0,434
Controle 9 5.57 0.46
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Como pode ser observado na tabela acima, somente os didametros
dos midcitos da parede livre foram significativamente diferentes quando
comparados os trés grupos (P=0,025). Assim, foi realizado o teste de
comparacdes multiplas de Student-Newman-Keuls (cada duas variaveis)
para essa medida. O resultado desse teste mostrou que nao existe diferenca
significativa entre o grupo AM e o grupo EM (P=0,427), porém existe
diferenca significativa entre AM e controle (P=0,011) e entre EM e controle
(P=0,023). Ou seja, o0 grupo controle difere dos outros dois grupos, mas o0s
dois grupos com SCEH néo diferem entre si.

O Grafico 8 ilustra as médias dos diametros dos midcitos da parede

livre nos trés grupos estudados.
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Gréafico 8.Diametro médio dos miocitos da parede livre. Ndo existe
diferenca significativa entre o grupo AM e o grupo EM (P=0,427),
porém existe diferenca significativa entre AM e controle (P=0,011)
e entre EM e controle (P=0,023).0 grupo controle difere dos dois
grupos e os dois grupos com SCEH néo diferem entre si. AM:
atresia mitral; EM: estenose mitral, medido em pum.
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1. 4.6 Percentuais de Colageno

Quando comparamos as médias do percentual total de coladgeno nos
trés grupos (Controle, EM e AM) pela analise de variancia (teste F)
observamos que elas diferem entre si.

O teste de comparacdes multiplas de Tukey realizado a seguir entre
cada dois grupos mostra ainda que o grupo controle difere de EM e de AM, e
que EM difere de AM, sendo que os trés testes tém valor de P<0,001.

(Tab.10 e Gréf.9).

Tab.10. Percentual de coldgeno por grupo. A tabela mostra as médias e
desvios padréao do percentual de colageno nos trés grupos e teste
de analise de variancia (F).

Colageno N Média DP Teste F P
Controle 48 2,85 1,35

EM 138 521 2,42 36,419 < 0,0001
AM 54 7,14 3,46

Total 240 5,17 2,89
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4.6.1 Comparacéo entre avia de entrada e a parede livre do VD

A seguir, comparamos o percentual de colageno nas duas regides
(via de entrada e parede livre) em cada grupo, através do teste ‘t' de
Student. Os resultados se encontram nas tabelas 2, 3 e 4, e mostram que as
médias ndo diferem nas duas regifes, em todos os tipos de coracdo.(Tabs

11 a 13 e Gréf. 9).

Tab.11. Percentual de colageno por regido do grupo controle. A tabela
mostra as médias e desvios padrdo do percentual de colageno e
respectivo teste ‘t' no grupo Controle.

GRUPO = Controle

Desvio Teste t
Regido @ N | Média

padrao
Entrada| 24 2,94 1,22 t =0,454

COLAGENO
Livre 24 2,76 1,50 P=0,652
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Tab.12. Percentual de colageno por regido do grupo EM. A tabela
mostra as médias e desvios padrdo do percentual de colageno e
respectivo teste ‘t’ no grupo EM.

GRUPO = EM
Regido N Média Desvio Teste t
padrdo
Entrada 69 5,27 2,45
A t=0,271
COLAGENO Livre 69 5,16 2,41 P=0,787
Tab.13. Percentual de colageno por regido do grupo AM. A tabela

mostra as médias e desvios padréo do percentual de colageno e
respectivo teste ‘t' no grupo AM.

GRUPO = AM
Regi&o N Média Desvio Testet
padrao
Entrada 27 7,31 3,59 _
COLAGENO t _0’362
Livre 27 6,97 3,38 P=0,719
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Graf. 9. Médias do percentual de colageno nos trés grupos, separadas
por regides. N&o hé& diferenga significativa entre as regides de

cada grupo, porém cada grupo apresenta diferenca significativa
entre si.
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4.6.2 ComparacOes entre as regides endocérdica, epicardica e

mesocardica

A tabela 14 mostra os resultados das comparacdes por andlise de
variancia (F) das médias entre as trés camadas, realizadas separadamente
nas regides entrada e livre de cada um dos tipos de coracdo. Podemos
observar que nenhum dos resultados de P foi significativo ao nivel de 5%.

Os Gréficos 10 a 13 ilustram esses resultados.
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Tab.14. ComparacGes por analise de variancia. A tabela mostra as
médias e desvios padrdo das trés camadas nas duas regibes de
cada tipo de coracdo, e seus respectivos testes F (andlise de

variancia).
Grupo Regiao N | Média Desvio Teste F P
P g Padrao
endo 8 2,70 1,56
entrada epi 8 2,97 1,04 0,246 0,785
meso 8 3,14 1,14
Controle
endo 8 2,29 1,18
livre epi 8 3,16 1,72 0,671 0,522
meso 8 2,83 1,60
endo 23| 6,01 2,61
entrada epi 23| 5,23 2,52 2,091 0,132
meso 23 | 4,56 2,08
EM
endo 23| 5,83 2,67
livre epi 23 | 4,78 2,20 1,345 0,268
meso 23 | 4,87 2,29
endo 9 6,57 3,02
entrada epi 9 8,20 4,01 0,458 0,638
meso 9 7,16 3,88
AM
endo 9 6,77 2,27
livre epi 9 7,85 3,99 0,488 0,620

meso 9 6,28 3,83




Resultados 86

Controle
8.0 M endo
M epi
[l meso
6.0™
4.0=

Percentual de colageno

entrada livre

regiao

Gréaf. 10. Médias percentuais de colageno das trés camadas em cada
regido do grupo Controle.
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Graf. 11: Médias percentuais de colageno das trés camadas em cada
regido do grupo EM.
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Graf. 12: Médias percentuais de colageno das trés camadas em cada
regiao do grupo AM.
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Uma das limitacdes deste trabalho é o uso de coracdes fixados em
formol a 10%, que podem nao representar o tamanho real em Orgaos
frescos.

Weind et al.®®, com o uso de radiografia digital de alta resolucéo,
determinaram que cuspide aodrticas porcinas apresentam 6% de retracéo
quando fixadas em formol a 10% em relacdo ao seu tamanho néo fixado.
Por outro lado, Guihard-Costa et al. ¥, estudando o peso de érgédos pré e
pos-fixacdo em 673 fetos, observaram que o coracdo ganha de 10 a 15% de
peso. As pecas de necrOopsia também podem apresentar autélise ou
alteracbes decorrentes de cirurgias. Segundo ambos os autores, estas
alteracGes ocorrem apos a fixacdo e ndo tém uma variacao progressiva.

A fixacdo em formol ndo altera significativamente o volume celular
final, quando comparada com células nao fixadas ©.

A avaliacdo das medidas dos miécitos e do percentual de colageno
pode ser afetada pela manipulacdo apoés a fixacdo ou artefatos técnicos da
preparacdo histoldgica secundaria & compressdo. Schwartzkoff et al.®?
afirmam que a fixacdo com formol e a autélise ndo alteram significativamente
o diametro médio dos cardiomidcitos e do conteudo meédio de colageno. Da
mesma forma, o diametro médio dos midcitos estudados no grupo controle é
similar aos observados por Binotto et al.®? e por Nishikawa et al.®®. Além
disto, numerosos trabalhos tém utilizado tecidos fixados ha muito tempo para

analise histopatoldgica.



Discussao 91

A avaliacdo da dimensdo da cavidade ventricular direita foi feita
apenas com a medida da via de entrada do VD (Fig. 18), ndo permitindo
uma avaliacéo real do volume ventricular. Uma dilatacdo da cavidade sem o
aumento da espessura representaria uma hipertrofia excéntrica, observada
nas condicdes de sobrecarga de volume.

A hipertrofia miocardica poderia ser avaliada pelo peso do coracéo
indexado pela idade, porém tem pouca acuracia pela presenca de demais
estruturas além dos ventriculos %),

Nossa casuistica ndo representa a totalidade de pacientes atendidos
na instituicdo com SCEH, devido a recusa de realizacdo de necrépsia em
alguns casos.

N&o observamos o grupo morfolégico atresia mitral com estenose
aortica, que seria possivel na presenca de uma comunicacdo inter
ventricular. Na literatura, apenas 4% dos coracbes com SCEH tém esta
morfologia®®.

Os casos estudados possivelmente representam 0s pacientes mais
graves, podendo desta forma justificar os achados morfologicos e
histoldgicos.

O InCor HCFMUSP também é uma instituicdo terciaria, que, em
razdo de sua expertise acaba por receber pacientes muito graves e
eventualmente sem possibilidade terapéutica.

Porém, foram estudados os espécimes disponiveis, dentro dos

critérios de inclusdo, possivelmente diminuindo este viés de amostra.
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51 Andélise Anatdmica

5.1.1 Tipo Morfoldgico

A SCEH néao pode ser definida por um tipo morfolégico especifico e
desta forma ndo ha um diagndstico anatdmico Unico. Do ponto de vista
fisiologico e cirargico, € uma condicdo na qual existe funcionalmente um
ventriculo direito Unico, e em que o ventriculo esquerdo ndo permite um
reparo biventricular®.

A analise de 122 necrépsias de pacientes submetidos a cirurgia de
Norwwod, levou Bartrand et al.®® a identificar 11 subtipos morfolégicos de
SCEH. Destes, 107 seriam similares aos critérios de inclusdo que utilizamos.
Naquele estudo, o tipo AMAA foi observado em 43 casos (em 42,5%), o
EMAA em 43 casos (42,5%) e o EMEA em 15 (14,8%), achados similares a
nossa casuistica, na qual encontramos 9 AMAA (27,2%), 13 EMAA (39,1%)
e 11 EMEA (33,3%).

A maior parte dos pesquisadores considera que a morfologia tem
importancia na escolha da forma de tratamento Vida et al®). Em 165
pacientes com SCEH, 38 (23%) apresentaram EMAA, com mortalidade de
29% em comparagdo com 7,9% dos pacientes com outro tipo morfolégico.
Os pacientes com fistulas significativas apresentaram o subgrupo com maior
risco. Estes autores propuseram a realizacdo de um estudo hemodinamico

pré-operatorio para identificar os pacientes com maior risco.
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|-(77)

Jenkins et a correlacionaram uma sobrevida maior apos

transplante cardiaco em pacientes com atresia de uma ou duas valvas, se

.85 associaram uma

comparadas a cirurgia de Norwood. Glatz et a
mortalidade mais elevada na atresia adrtica apenas se a estenose mitral
estiver presente.

Freedom® sugeriu que pacientes com auséncia de ventriculo
esquerdo e valva mitral atrésica poderiam ter melhor resultado em uma
cirurgia paliativa, pois o miocéardio do ventriculo esquerdo ndo apresentaria
0s problemas associados com a presséao elevada e o fluxo diminuido para as
artérias corondrias. Apenas Sathanandam et al.®® n&o encontraram
diferenca na mortalidade entre os subtipos morfolégicos com sobrevida
similar aos 6 meses de poés-operatério, mesmo na presenca de fistulas
coronario cavitarias.

Tardiamente, a existéncia de um ventriculo rudimentar hipertrofiado,
ndo complacente e que ndo aumenta substancialmente o volume sistolico
pode agravar a funcdo diastélica do ventriculo direito apds uma cirurgia do
tipo Fontan ©”, sem afetar a funcao sistélica ©®®. Walsh et al. ®¥ inferiram
que um ventriculo esquerdo com hipertrofia, associado a funcao ventricular
direita diminuida, afeta adversamente o0 prognéstico de pacientes
submetidos a uma cirurgia do tipo Norwood, com destaque para a hipertrofia
septal.

Sugiyama et al.“°?, da mesma forma, em um estudo angiogréfico e
anatomopatologico, inferiram que a presenca de um ventriculo esquerdo

hipertrofiado predispbe a disfuncdo ventricular direita diastolica, a
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dissincronia e maior incidéncia de necrose e calcificacdo miocardica, nos
casos de EMAA.

Em fetos com SCEH, o VD tem funcéo sistdlica preservada, porém
ja apresenta disfuncdo diastolica, em comparacdo com fetos normais.
Apesar de haver um aumento da fracdo de ejecdo do VD, apresenta um
débito cardiaco inferior. O tamanho da cavidade ventricular hipoplasica néo
parece influir na funcado cardiaca intra-Gtero™®°V.

Na SCEH, quando o ventriculo direito tem um padrdo de contracéo
similar ao de um ventriculo esquerdo, esta associado a melhor contracéo e
sincronia, bem como na reducdo da massa e diametro do ventriculo
direito™?,

Os pacientes com AMAA apresentam maior mortalidade inter

(103)

estagio, apds a cirurgia de Norwood, segundo Ghanayem et al. que

estudaram 426 pacientes, mesmo com a variacao técnica tipo Sano. Murtuza

et al.t0¥

, estudando a sobrevida precoce de 264 pacientes submetidos a
cirurgia de Norwood tipo Sano, ndo observaram maior mortalidade no grupo
portador de atresia adrtica e estenose mitral.

Tabbut et al."’%?, estudando os fatores de risco de mortalidade e
morbidade dos pacientes submetidos a uma cirurgia do tipo Norwood, em
549 pacientes analisados prospectivamente, observaram que 0s pacientes
com estenose mitral associada a atresia adrtica necessitaram de suporte

circulatério por oxigenacao por membrana (13% x 4%, P<0,001), porém sem

aumento de mortalidade hospitalar ou operatoria.
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5.1.2 Artérias Coronérias

As artérias epicardicas na SCEH tém seu trajeto nos sulcos
atrioventriculares e geralmente delimitam a localizacdo e o tamanho do
ventriculo esquerdo hipoplasico *°®. A medida do diametro dos orificios e o

trajeto inicial sdo similares ao normal 7.

Recentemente as alteracdes
anatdbmicas das artérias coronarias na SCEH foram associadas a uma pior
evolucdo de pacientes submetidos a cirurgia do tipo Norwood, sugerindo
uma investigacao pré-operatoria especifica com estudo
cineangiocoronariografico®®®.

Lloid et al.(109), realizando comparacédo entre o diametro da parte
proximal dos vasos coronarianos com a massa ventricular irrigada,
relacionaram a mortalidade poés-natal com diametros menores e,
subsequentemente, hipoperfusdo miocardica. Estes autores, porém, em um
estudo anterior *°”, ndo encontraram correlacdo entre o diametro da aorta

ascendente, artérias coronarias e 0stios com a necrose observada nos

musculos papilares.
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5.1.2.1 Tortuosidade Coronariana e fistulas coronéario cavitarias.

O aspecto em “saca-rolhas” das artérias coronarias é caracteristico
da estenose mitral associada ou ndo a estenose adrtica, sendo mais
evidentes quanto maior a estenose valvar adrtica e condizente com nossos
resultados. Esta tortuosidade é associada a presenca de fistulas coronario
cavitarias, nao significantes nos grupos do trabalho pela avaliacédo
macroscopica.

A tortuosidade excessiva poderia servir para identificar a presenca
maior de fistulas e, desta maneira, um caso com pior progndéstico, embora

possam apresentar reversdo depois de uma cirurgia do tipo Fontan ™% |

0
que contraindicaria esta cirurgia. Da mesma forma, se as fistulas nao forem
extensas e amplas, ndo aumentam a mortalidade(111).

A presenca das conexdes entre o ventriculo e o miocéardio é
associada a anormalidades endocéardicas e miocardicas, ocorridas no
periodo fetal, em combinacdo com a via de entrada aberta e a via de saida
obstruida?),

O’Connor et al. ndo correlacionaram a presenca de fistulas com a
diminuicdo do lumem arterial, em nove espécimes com SCEH®? mas
Sauer et al. ¥ relataram tortuosidade, espessamento da camada intima e
duplicacdo da camada elastica média, principalmente nos pacientes com
estenose mitral e atresia aortica.

Segundo Vida et al. ®, 50% dos pacientes com EMAA apresentam

estas alteracdes, consoante com os achados de Hansen et al.**¥, com 46%.
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Nathan et al.

, em 216 necropsias de pacientes com SCEH,
encontraram 39 fistulas coronario cavitarias, confirmadas com estudo
histolégico, em espécimes com EMAA, sendo este grupo
desproporcionalmente predominante naqueles que faleceram apds um
procedimento cirargico, sugerindo ser um grupo de maior risco.
Contrariamente a estes achados, Baffa et al.**®" ndo encontraram diferenca
aparente na perfusdo do ventriculo direito nos diferentes grupos

morfologicos da SCEH em diferentes faixas etarias, em um estudo

histolégico de 151 coracdes.

5.1.2.2 Dominancia Coronariana

O padrdo de dominancia coronariana mais comumente observado
em coracdes normais é a direita " Este aspecto da SCEH foi pouco
estudado, em comparacdo com estudos sobre histologia e anomalias da

origem das artérias™8120)

possivelmente devido a pouca importancia da
anatomia das artérias coronarias em comparacdo com outras doencas,
como a transposicéo das grandes artérias ou no tronco arterial comum.

Lofland et al.?V

na atresia pulmonar com septo integro,
relacionaram a dominéncia coronariana direita com circulagcdo coronariana
dependente da cavidade ventricular direita com maior mortalidade.

Em 1975, Higgins e Wexler*®® observaram uma correlacdo entre a

dominancia esquerda e a estenose valvar, mas apenas quando a causa da
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estenose era uma valva bicuspide e ndo quando a etiologia era a febre
reumatica. Estes autores encontraram 38% de dominancia esquerda em
adultos e 56% em criancas com valvas bicuspides. Devido a associacdo de
coartacdo de aorta com a valva bicuspide, eles propuseram que o0s trés
achados teriam uma causa genética comum.

Hansen et al.%

, realizando angiografias em 84 pacientes
sobreviventes a cirurgia de primeiro estagio observaram que a dominancia
direita estava presente em 51%, esquerda em 37% e balanceada em 12%, e
gue a dominancia ndo estava relacionada ao tipo morfolégico (P=0.16).

Estas dados diferem dos nossos achados, nos quais a dominancia
esquerda foi predominante no grupo EM em comparacdo com o grupo AM.
Estas diferencas podem ser decorrentes da utilizacdo de coracbes de
necropsia em nosso estudo.

Supomos que, na SCEH, a dominancia coronariana esquerda seja
predominante na EM por implicar um sulco atrio ventricular maior que na
AM; desta forma, a coronaria direita poderia atingir com seu ramo

interventricular  posterior mais frequentemente em coracbes com

circunferéncia menor.
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5.1.3 Ventriculo esquerdo

5.1.3.1 Fibroelastose endocéardica

Segundo Van Praahg et al, a fibroelastose endocardica é secundaria
a fibrose do miocéardio subendocardico por isquemia e necrose devido ao
fato de a pressao intracavitaria ventricular esquerda ser superior a pressao
de perfusdo coronéria; desta maneira ndo seria observada na atresia aortica
com septo integro e atresia mitral e quase sempre presente na atresia
adrtica, septo inter ventricular integro e estenose mitral®”, como ocorreu em
nosso estudo, no qual o grupo | (AMAA) ndo apresentou fibroelastose.

Esta teoria seria balizada pelo fato de a fibroelastose também ser
observada na estenose valvar aortica congénita. Em coracdes com valvas
unicomissurais, em gque ha maior gradiente, observa-se a fibroelastose em
76% dos casos; ha comparacdo com as Vvalvas bicomissurais, ha
fibroelastose em 14% dos casos™?. Por outro lado, na hipoplasia do coracdo
direito, em que ha fistulas coronario cavitarias maiores, que descomprimem
a cavidade ventricular, existe pouca ou nenhuma fibroelastose*?®.

Apesar de esta possivel correlacdo entre a fibroelastose e morte
subita ser a provavel explicacdo para a maior mortalidade observada por
Vida et al.®? e Glatz et al.®®, a morte por arritmia representa apenas 5% das
causas no periodo pés-operatério da cirurgia de Norwood ©.

A presenca desta area de fibrose, secundaria a isquemia, poderia

ser um foco de arritmia e causa de morte subita em pacientes com um
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resultado cirdrgico inicialmente satisfatério. O significado clinico ndo esta
definido, tampouco se estes pacientes deveriam ser submetidos a resseccéo
desta area ou descompressao da cavidade esquerda pela ablacdo da valva

mitral ou fechamento definitivo da cavidade esquerda.

5.1.3.2 Infarto

A identificagdo macroscépica pode identificar areas de infarto
apenas 24 horas apd6s o evento, se ndo forem utilizados métodos para
coloracao a fresco 4?9,

Nos dezoito pacientes em que observamos areas de infarto, néo
encontramos correlagdo com o tipo morfoldgico, caracteristicas das artérias
coronarias ou procedimentos cirdrgicos. Todos os infartos eram
subendocardicos.

O desenvolvimento de infarto nestes pacientes pode ser relativo a
fatores caracteristicos da doenca ou secundarios ao tratamento. Lloyd et al.,
(19 em 35 espécimes com SCEH, observou extensas areas de necrose
adquiridas possivelmente no periodo poés-natal, implicando que medidas
vigorosas e precoces sao necessarias para preservar a funcao miocardica.

Para Bartram et al., 27% das causas de morte apds uma cirurgia do
tipo Norwood s&o a perfusdo coronaria insuficiente®, sendo a etiologia mais

comum.
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5.1.4 Aorta

Em coracdes normais, apds o nascimento, a aorta rapidamente se
adapta as condi¢@es circulatorias extra uterinas, com o aumento do diametro
do arco e istmo. Estas modificacfes séo atribuidas ao aumento do volume e
velocidade do fluxo de sangue, e ndo ocorrem nos portadores de SCEH.

Também ha diferenca na densidade de lamelas de elastina nos
diversos segmentos da aorta (125), ndo observado nos pacientes com
SCEH!"%9),

Foi evidenciado que, apds uma cirurgia do tipo Norwood, had o
aumento da espessura e diminuicdo da elasticidade do arco adrtico,

sugerindo anormalidades na composicéo da parede aértica 2" 129,

5.1.4.1 Aorta ascendente

Os diametros da aorta ascendente ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos AM e EM, porém comparando-os com oS
resultados de Smith et al. *®*® e Vander der Host et al. %, na Tabela 17,
observamos que apesar de o diametro minimo ser similar, nossos demais

valores sao inferiores.
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Tab.15: Diametro da aorta ascendente. Medida em mm; M = média; d
= dias.

Aorta ascendente N | Minimo Maximo Média |idade

Abuchaim 31 0.5 4.0 1.69 0-30d
Smith(129) 8 04 10,0 7,0 2-21d

1-67d
Vander Horst(130) 12 0,4 13,0 8,0 m=54

Da mesma forma que Smith et al.**?, ndo observamos diferenca no
diametro da aorta ascendente nos espécimes com estenose e atresia
aortica.

O didmetro da aorta ascendente € associado a maior incidéncia de
reoperacdes apds uma cirurgia do tipo Norwood quando é inferior a 2 mm

131 Murtuza et al. **? ndo relacionaram o diametro da aorta ascendente

inferior a 2 mm com mortalidade em 1 ano, porém Polimenakos et al. ®¥
observaram que este didmetro € mais comum no grupo EMAA, com mais
fistulas coronario cavitarias, sem apresentar maior mortalidade. Furck et al.
®7 associaram uma incidéncia maior de reanimag&o cardio-pulmonar em
pacientes com aorta diminuta.

Checcia et al. ™ buscaram estratificar o risco de um paciente com
um escore para definir qual a melhor opcéo de tratamento cirdrgico. Neste,

uma aorta ascendente com diametro inferior a 3 mm seria um indicador de

pior resultado para uma cirurgia do tipo Norwood, da mesma forma que nos
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estudos de McGuirk et al. 3 e Aschburn et al. **) nos quais a mortalidade
foi significativamente associada ao diametro da aorta, discordante dos

(136)

achados de Stasik et al."*”, que nao relacionaram o diametro da aorta com

um evento fatal.

A utilizacdo da variacdo técnica proposta por Sano et al. ®”, em
2003, foi associada ao aumento da sobrevida dos pacientes por aumentar a
pressdo diastélica e assim aumentar a perfusdo coronaria, em comparacao
com uma cirurgia do tipo Norwood com um desvio sistémico pulmonar. Esta
sobrevida, porém, é relacionada a maior experiéncia e evolugéo tecnolégica
dos grupos cirdrgicos 37"

Indiscutivelmente, uma anastomose realizada entre uma aorta
diminuta e a artéria pulmonar é mais dificil e implica modificacdes técnicas
(138.139) |lbawi et al, em 96 espécimes com SCEH, encontraram 58,3% de
estenose da porcdo distal da aorta ascendente, concluindo que técnicas
cirdrgicas sem ampliacdo do arco ou utilizacdo da parte distal da aorta

ascendente podem ter um resultado cirdrgico inferior 3

5.1.4.2 Arco aértico

N&o observamos diferenca significativa entre os grupos AM e EM,
respectivamente com a medida média de 3,17 e 2,79 mm. O grupo controle
apresentou a medida média de 4mm (p=0,022). Assim como nas conclusdes

de Smith et al. ®°, em nossos achados a medida do arco é superior a



Discussao 104

medida da aorta ascendente, sem diferenca estatisticamente significante

sendo a valva adrtica patente ou nao.

5.1.4.3 Istmo adrtico

Consideramos a medida do istmo no local de menor diametro,
representando um local de coartacdo; a medida média foi para o grupo AM
1,72 mm e para o grupo EM 1,79 mm. O grupo controle ndo apresentou esta
diminuicdo do diametro em compara¢do com os demais segmentos de aorta.

A incidéncia de diminuicdo do diametro foi de 100% em nossos
espécimes, diferentemente do observado por Aiello et al.®® com
50%,Sivanandam et al. “*°) com 62.5% e llbawi et al.**¥ com 81.1%.

Segundo Helton et al. Y quando ha uma diminuicdo do diametro
do arco em 50%, o local deve ser considerado uma coartacao.

A resseccao incompleta do tecido ductal implica uma taxa elevada
de reintervencdes no periodo pés operatério (131 140. 142, 143)

Sakurai et al. 3% evidenciaram uma correlacdo entre o menor
diametro do segmento ascendente da aorta com a presenca de coartacao,
consoante com nossas observacdes de que quanto maior a aorta arco,
maior o diametro do istmo.

Estes achados novamente inferem que os espécimes analisados

representam pacientes com maior gravidade da doenca.
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5.1.4.4 Aorta descendente

N&o observamos diferenca no diametro da aorta descendente nos
trés grupos. Machii e Becker®, estudando coracdes normais, mediram o
didmetro externo da aorta descendente em 6,7 £ 0,8 mm, cerca de 0,5mm

menor que a aorta ascendente.

5.1.5 Septo interatrial

Estudos anatdbmicos estimaram a presenca de septo interatrial
integro em 6% dos coracdes com SCEH e 22% de presenca de uma
comunicacdo restritiva®®. Nossos dados estdo de acordo com estes
achados, com 9,8% de septo integro. Quando uma comunicacdo entre os
atrios foi observada, ndo houve diferenca estatistica no diametro entre os
grupos AM e EM. Também ndo encontramos uma correlacdo entre o
diametro da valva mitral e o tamanho da comunicacdo entre os atrios, um

contraponto a “teoria do fluxo”®

, que justificaria a procedimentos fetais de
dilatacdo do septo interarterial, com o objetivo de aumento das cavidades
esquerdas e minimizacgdo da progressdo da doenca pulmonar “& 144-

Glatz et al.**® relacionam a presenca de uma comunicacao restritiva
(inferior a 2 mm), com 38% de mortalidade, que ndo tem diminuido com as

inovacdes tecnologicas, sugerindo que estes pacientes sejam submetidos a

procedimentos que ampliem o septo interarterial precocemente. Vlahos et
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al.**®  embora tenham conseguido realizar uma septostomia efetiva em
pacientes com um e dois dias de vida, ndo obtiveram diminuicdo da
mortalidade, em comparacdo com outros pacientes sem comunicacao
interatrial restritiva.

Em um paciente do grupo controle ocorreu a presenca de um forame
oval com suas bordas unidas, com caracteristicas de que seu fechamento

tenha sido pds-natal; porém, foi considerado como septo fechado.

5.1.6 Valva mitral

Existem duas formas de anatdomicas de atresia mitral, a conexao
atrioventricular ausente e a valva imperfurada ®°®. Nao realizamos medida
para ambos os casos (Figs. 8 e 9).

Nossos resultados mostraram que, quando ha existe conexao
atrioventricular, ndo ha diferenca com o grupo EM no tamanho do anel
mitral. No grupo EM, quanto maior seu diametro, maiores as estruturas

ventriculares esquerda a montante, de acordo com a “teoria do fluxo ¥,

5.1.7 Valvatricuspide

A valva tricuspide apresenta maior incidéncia de alteracdes

estruturais quando ha uma valva mitral patente, segundo Stamm et al. 7.
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Nestes casos, a crista supraventricular é diminuta, sendo que na EMAA,
44,4% dos casos e na EMEA, 56,3% ndo apresentavam um musculo papilar
medial. Nestes espécimes, 79% apresentavam uma superficie concava para
o ventriculo direito. Na AMAA, 85% das valvas tricispide ndo apresentavam
alteracbes em comparacdo com 45% daqueles com estenose mitral. Assim
como em nossos achados, ndo observaram diferenca no diametro valvar
tricispide entre os grupos.

A regurgitacdo tricispide é associada & menor sobrevida ¥ e sua

magnitude ndo se modifica apés uma cirurgia do tipo Norwood.

Estudo Histoldgico

A estrutura e funcdo do ventriculo direito na SCEH, sé&o
fundamentais para o sucesso dos procedimentos cirdrgicos paliativos. Para
o feto, o crescimento adequado e, eventualmente, a sobrevivéncia,
dependem da resposta do ventriculo direito as modificacbes hemodinamicas
que ocorrem pela hipoplasia do ventriculo esquerdo. Cook “? observou que
na SCEH os ventriculos direitos sdo mais curtos, mais largos e espessos
que os controles, ja no segundo trimestre de gestacao.

Nas cardiopatias congénitas, a hipertrofia concéntrica é associada a
sobrecarga de pressdo e a excéntrica com a sobrecarga de volume. Estas

duas condicdes s&o observadas na SCEH 49,
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Na presenca sustentada de sobrecarga de pressdo, a adaptacdo
ventricular tipicamente progride por estagios de hipertrofia compensatoria
pela adicdo de sarcomeros e, posteriormente, pelo aumento da espessura
ventricular. Porém estes mecanismos compensatorios tém efetividade
limitada *°°.

A sobrecarga de pressao quando ocorre no periodo neonatal, induz
a apoptose e ndo é compensada pela hipertrofia, devendo ser tratada

precocemente, como evidenciaram Choi et al.*V

, em um estudo
experimental em coelhos com bandagem da aorta toracica e analise da
fibrose e fragmentacdo de DNA.

A funcéo ventricular dos pacientes com cardiopatia congénita tem
relacdo inversa com o grau de sobrecarga e a hipdxia a qual o miocardio
imaturo é submetido™?, afetando seu prognéstico.

Davies et al.**® compararam a matriz extracelular, apoptose de
midcitos e expressado génica, através de analise das biopsias de ventriculo
direito e técnicas de imuno-histoquimica, em pacientes com SCEH e truncus
arteriosus, identificando que marcadores de proliferacao celular, apoptose, e
fibronectina foram significantemente maiores no grupo com hipoplasia,
concluindo que o miocéardio destes pacientes tem caracteristicas de
imaturidade da matriz extracelular e pode ser menos adaptado a sobrecarga
de volume, em comparacdo com o truncus arteriosus.

Salih et al.**», em quinze cora¢des com SCEH, com amostras dos

trés tipos principais de morfologia, comparados com quatro coracfes

normais, evidenciaram que na SCEH a distancia entre os capilares ¢ maior,
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implicando uma menor vascularizacdo do miocardio. Estes autores inferiram
que isto pode ser uma decorréncia do aumento da matriz extracelular ou do
aumento do tamanho dos midcitos. Paladino et al. ®*®, em onze espécimes
de pacientes operados pela técnica classica, ou a variante de Sano da
cirurgia tipo Norwood, observaram que a densidade de capilares foi
significativamente diminuida apenas no grupo com a técnica classica, sem
diferenca entre o grupo controle e a variante de Sano.

Oosthoek et al. ®®® correlacionaram uma melhor evolugdo clinica
nos pacientes com atresia pulmonar e septo integro nagueles com menores
alteracdes dos capilares e maior organizacdo dos midécitos.

Porém, ha evidéncias de que os miécitos na SCEH apresentam uma
diminuicdo da molécula 1 da adesdo endotelial plaquetaria (PECAM-1,
CD31), que tem sua funcéo primordial na regulacdo da morfogénese e assim
tem padrdo Unico de expressdo genética ‘°*”. Corroboram estes dados as
evidéncias de Ricci et al.*®® que encontraram expressdo genética do
ventriculo direito na SCEH similar a de um ventriculo esquerdo de um

coracao normal.

5.2.1 Hipertrofia miocardica

As caracteristicas do remodelamento miocardico do ventriculo direito

foi realizada pela medida dos diametros dos nucleos e cardiomiécitos, nos

trés grupos.
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Em nosso estudo, o miécito da parede livre apresentou diferenca
significativa entre o grupo controle como o0s grupos com SCEH, néo
ocorrendo entre os grupos AMAA e o grupo EMAA. Os miécitos da via de
entrada foram semelhantes nos 3 grupos, apesar de um P=0,06. A
hipertrofia também foi observada nos pacientes operados em uma cirurgia
do tipo Norwood ®*°, que apresentaram hipertrofia significativa dos miécitos.

Este achado sugere o desenvolvimento da hipertrofia concéntrica
(159 apesar de ndo termos a avaliacdo real da cavidade ventricular. Binotto

et al.®?

, estudando coracdes com atresia tricuspide, ndo encontraram
diferenca ente o didametro dos midcitos com o grupo controle, porém
apresentavam um aumento da via de entrada e via de saida ventricular
esquerda. Estes autores consideraram que nesta doenca havia um aumento
do diametro longitudinal dos miocitos. Ainda evidenciaram que na atresia
tricispide existe uma maior fracdo de volume de ndcleos, comparada aos
coracBes normais, sugerindo o estiramento longitudinal dos midcitos, visto
gue a maioria destas células sdo uninucleadas em humanos, reforcando a
tese de que ha uma hipertrofia excéntrica na atresia tricuspide.

Vliegen et al.®¥, mensurando miécitos em ventriculos esquerdos de
adultos com hipertrofia ventricular, constataram que ha diferenca das
medidas em comparagdo com o grupo controle e nas diferentes camadas do
miocardio.

Estudos experimentais em ovelhas no periodo neonatal, causando

sobrecarga de pressdo pela bandagem de artéria pulmonar, conseguiram

evidenciar o aumento da espessura da parede ventricular direita
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principalmente por hiperplasia celular pos-natal, sugerindo que este
mecanismo de adaptacdo pode influenciar no remodelamento miocardico

nas cardiopatias congénitas °%.

5.2.2. Colégeno intersticial

Em estudos com ventriculos esquerdos normais de adultos, o
percentual de colageno é estimado em aproximadamente 1 a 3% 162)
percentual similar & dos nossos achados, de 2,85% do grupo controle. E
descrito que o percentual de colageno aumenta significativamente para 6,5%
em ventriculos esquerdos de pacientes com hipertensao arterial cronica 6%,
possivelmente associados a apoptose de midcitos.

O colageno da matriz miocardica € uma rede fibrilar que apesar de
ser um constituinte pequeno do miocardio, permite a sustentacao,
alinhamento, limita o estiramento e a interdigitacdo durante o ciclo cardiaco.
Também determina a espessura muscular. O acumulo anormal de colageno
no espaco intersticial (fiborose, um estado patolégico) causa disfuncdo
diastolica pelo aumento da espessura muscular bem como predisposicéo a
disperséo elétrica anormal 69,

O aumento do percentual de colageno nos espécimes com SCEH foi
significativo em relacdo ao controle, consoante com os estudos de Binotto et

al. ®» na atresia tricispide, em que a fracdo de volume de colageno foi

expressivamente maior que os controles; e houve uma correlacao linear
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positiva entre a idade a fracdo média de colageno intersticial no miocardio.
Estas alteracbes também foram observadas em espécimes do periodo
neonatal.

Estes autores sugeriram que uma ativacdo neuro-humoral
aumentada, semelhante a observada em paciente com fisiologia
univentricular submetidos a cirurgia de Glenn ou Fontan.

Outras cardiopatias congénitas também tém aumento de colageno
percentual, como a anomalia de Ebstein®®®, tetralogia de Fallot®® 17 e a
atresia pulmonar com septo integro®®®. Embora o mecanismo néo tenha
sido elucidado, parece estar relacionado a presenca de hipdxia crénica e

vascularizacdo inadequada, principalmente na regido subendocardica *4*

164. porém, nossos resultados ndo demonstraram diferenca no percentual de
colageno ente as camadas nos trés grupos.

Nossos espécimes com SCEH evidenciaram que possuem maior
percentual de colageno que o grupo controle, e também o grupo AM tem
significativamente mais colageno que o grupo EM. De certa forma, este é um
resultado ndo esperado, visto que nos coracbes com EM a presenca da
cavidade ventricular esquerda em regime hipertensivo e de fistulas
coronario-cavitarias poderia implicar maior sofrimento/isquemia miocardica
e, portanto, maior fibrose. Logo, este achado do nosso trabalho ndo tem
explicacéo clara. Por outro lado, este achado nos autoriza a especular que
este grupo de pacientes deva ser avaliado tardiamente quanto a presenca

de disfuncéo diastélica no ventriculo direito sistémico. Trabalho de Farah et

al. demonstraram na tetralogia de Fallot, que valores de porcentagem de
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area de colageno miocéardico maiores que 8% tinham valor preditivo positivo
para disfuncdo diastélica pos-operatoria julgada por parametros de Doppler
tecidual®®”.

Estes achados séo corroborados quando coracées com SCEH séo
comparados com outras cardiopatias. Na tetralogia de Fallot, doenca que
apresenta sobrecarga de pressao, os espécimes com SCEH (com menos de
5 dias de vida e com cinco a nove meses de idade), mais longevos, tém
aumento do percentual de colageno, observado por Schwartz et al. 4, e no
truncus arteriosus**®, que apresenta sobrecarga de volume, tém igualmente
menor percentual de colageno.

Padalino et al. ®*® em autépsias, realizaram um estudo
macroscopico, microscopico e morfométrico, em onze coracfes obtidos de
pacientes que faleceram apds o primeiro e segundo estagio de uma cirurgia
do tipo Norwood e suas variantes (6 grupo controle, 5 tipo Blalock-Taussig e
6 do tipo Sano). Determinaram o diametro dos miocitos, o remodelamento
miocérdico pelo percentual de fibrose, tipo de coldgeno e densidade capilar,
determinando que nos pacientes com cirurgia do tipo Sano ha maior
percentual de colageno, mesmo ap0s o periodo neonatal, 0 que pode
predispor a uma disfuncdo ventricular futura. A hipertrofia e fibrose foram
significativamente superiores no grupo cirargico em comparagdo com o
grupo controle.

Salih et al. % estudando cortes histoldgicos de vinte e trés

coracbes com SCEH, com dois dias a 1 més de idade, sob microscopia de

luz polarizada e microscopia eletrbnica, observaram que 0s coracdes
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normais apresentam maior percentual de colageno por campo que 0s com
SCEH (14,05% x 10,25%, p < 0,001) e também com diferenca significativa
entre as camadas do miocéardio, sendo menor na camada subendocérdica.
Porém, quando determinado o total de colageno, os autores ndo observaram
diferenca entre o percentual de colageno entre os grupos e as camadas do
miocéardio, atribuindo estas discrepancias a diferenca do nuamero de

amostras e a sensibilidade desigual dos métodos.

Considerac®es finais

Pelos resultados obtidos, infere-se que os pacientes com SCEH
devem receber um tratamento individualizado, que respeite as
peculiaridades anatbmicas de cada caso.

Ao nosso ver, devido a complexidade desta doenca, a influéncia
significativa na sobrevida pelo diagndstico pré-natal, eventuais
procedimentos intrauterinos e o manejo pds-natal, estes pacientes devem
ser tratados por equipes multidisciplinares em unidades hospitalares com
grande numero de casos, experiéncia nas diversas modalidades de

tratamento, permitindo assim a maior sobrevida dos pacientes
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Na SCEH os coragdes com EM apresentam significativamente
coronarias tortuosas e dominancia coronariana esquerda em
comparagao com os do grupo AM.

No grupo AM encontramos correlagdo significativa entre o
didametro da aorta descendente e arco aolrtico e entre aorta
descendente e istmo adrtico.

No grupo EM encontramos correlacdo significativa entre as
seguintes variaveis: anel mitral e comprimento via de entrada,
anel mitral e istmo aértico, VE cavidade e aorta ascendente,
aorta arco e aorta istmo e arco aértico e aorta ascendente.

Ha hipertrofia dos midcitos do ventriculo direito nos espécimes
com AM e EM, em comparagdo com 0 grupo controle.

Na SCEH o percentual de colageno intersticial miocardico €
superior ao do grupo controle.

O grupo AM tem maior percentual de colageno que o grupo EM.
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