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Desempenho Hemodinamico e Resposta Inflamatoéria Durante o uso
do DAV-InCor como Ponte para o Transplante

Hemodynamic Performance and Inflammatory Response During the Use of VAD-InCor as a Bridge to Transplant
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Bacal, Noedir A. G. Stolf
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Resumo

Fundamento: O transplante cardiaco enfrenta o grave problema da escassez de doadores. Estima-se que entre 20% e
40% dos pacientes falecem na fila de espera. Para esses pacientes, a utilizacao de dispositivos de assisténcia circulatéria
é, muitas vezes, a tinica possibilidade de sobrevivéncia durante a espera do doador. No Brasil, ndo existe nenhum
programa regular de utilizacao desses dispositivos como ponte para transplante.

Objetivo: Avaliar o desempenho hemodinamico e a resposta inflamatéria durante a utilizacio do DAV-InCor como
ponte para transplante.

Métodos: Entre outubro de 2003 e abril de 2006, 11 pacientes, indicados em carater de prioridade para o transplante
cardiaco, evoluiram em choque cardiogénico refratario. O implante do DAV-InCor foi realizado em sete pacientes. O
diagnéstico etioldgico foi cardiopatia chagasica em cinco pacientes e cardiomiopatia dilatada idiopatica em dois.

Resultados: A assisténcia mecanica ao ventriculo esquerdo foi mantida nos sete pacientes por periodos entre 14 e 42
dias (média 26,2). O desempenho hemodinamico foi adequado, com a normalizagao do indice cardiaco, dos niveis
de saturacao venosa de O, e do lactato. O transplante foi realizado em dois pacientes, os outros cinco faleceram por
infecgao sistémica ou faléncia de miiltiplos 6rgaos.

Conclusao: O desempenho do DAV-Incor, no comportamento hemodinamico dos pacientes estudados, foi adequado
para a manutencao de uma condicao circulatéria satisfatoria durante o periodo estudado. Houve melhora dos
parametros de perfusao tecidual e manutencao de sinais de resposta inflamatéria sistémica. Houve alta incidéncia
de complicacées; contudo, nao foram demonstradas complicacdes relacionadas ao dispositivo que comprometam a
seguranca da utilizacao do mesmo. (Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 327-334)

Palavras-chave: Transplante cardiaco/mortalidade, circulacao assistida/métodos, coracao auxiliar/utilizacao, coracao
artificial/tendéncias.

Summary

Background: Cardiac transplantation faces the serious problem of lack of donors and it is estimated that 20 to 40% of the patients die while
waiting for heart transplantation. For these patients, the use of mechanical circulatory assist devices is the only choice of survival while waiting
for a donor. In Brazil, the experience with mechanical circulatory support is limited and there is no regular program regarding the use of these
devices as a bridge to heart transplantation.

Objective: To evaluate the hemodynamic performance and the systemic inflammatory response during the clinical use of the InCor-type
ventricular assist device (VAD-InCor) as a bridge to heart transplantation.

Methods: Between October 2003 and April 2006, 11 patients in the waiting list for heart transplantation presented hemodynamic deterioration
due to refractory cardiogenic shock. Seven of these patients were submitted to VAD-InCor implantation for left ventricular assistance. The
etiologic diagnosis was Chagas * disease in 5 patients and idiopathic dilated cardiomyopathy in 2.

Results: The duration of left ventricular assistance ranged from 14 to 42 days (mean 26.2 days). During this period, the hemodynamic
performance of the DAV-InCor was adequate to support a normal hemodynamic state. There was normalization of central venous oxygen
saturation and serum lactate. Two patients were submitted to heart transplantation, while the other 5 patients died under assistance due to
infection and multiple organ failure.

Conclusion: The performance of the VAD-InCor, in the hemodynamic behavior of the studied patients, was adequate for the maintenance
of a satisfactory circulatory state during the studied period. There was improvement in the tissue perfusion parameters and maintenance of
systemic inflammatory response signs. There was a high incidence of complications; however, complications related to the device, which could
compromise the safety of its use, were not demonstrated. (Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 301-308)
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Introducao

Apesar dos crescentes avangos obtidos no manejo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, o tratamento
definitivo permanece sendo o transplante cardiaco’. O
principal obstaculo para esse procedimento é a escassez de
doadores?*. Em levantamento a respeito da fila de espera para
o transplante cardiaco em uma instituicao nacional, 41% dos
256 pacientes listados entre 1998 e 2004 faleceram antes
do procedimento e o choque cardiogénico foi a principal
causa do 6bito*.

Internacionalmente, os dispositivos de assisténcia
ventricular tém sua utilizacao e indicagdes bem estabelecidas,
de forma que diferentes modelos tém sido utilizados, e
a experiéncia internacional nesse campo soma milhares
de casos®'". Atualmente, além da utilizacao dos diversos
dispositivos como “ponte” para o transplante, outras duas
modalidades se destacam: a utilizagdo dos dispositivos
como “ponte” para uma futura recuperacao®, baseada no
conceito de remodelamento reverso do musculo cardiaco;
e a utilizagdo como terapia definitiva para alguns pacientes
com contra-indicagao ao transplante'’. Segundo os dados da
ISHLT, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004,
78,3% dos casos de pacientes com suporte circulatério tiveram
esse procedimento indicado como ponte para transplante,
enquanto 5,3% foram utilizados como ponte para recuperagao
e 11,9% como terapia definitiva''.

No Brasil, a experiéncia com o emprego de dispositivos
mecanicos de assisténcia circulatdria no tratamento do choque
cardiogénico é pequena, constituindo-se apenas de relatos
de casos isolados'"* ou de experimentos relacionados ao
desenvolvimento de novos dispositivos'*'®. Paralelamente, a
expectativa de vida dos pacientes nessa situagao, em particular os
de etiologia chagdsica, € muito limitada", exigindo a implantacdo
de programas regulares de assisténcia circulatéria mecanica,
especialmente como ponte para o transplante cardiaco.

O dispositivo de Assisténcia Ventricular InCor (DAV-InCor)
é paracorpéreo de acionamento pneumatico, que pode ser
implantado em paralelo com a circulagao esquerda e/ou
direita, por meio de canulas suturadas nas estruturas cardiacas
e exteriorizadas por contra-abertura na regiao abdominal™®".
Apesar da localizagao externa, proporciona relativa mobilidade
ao paciente, sendo capaz de manter a circulagao por periodos
prolongados. Em sua avaliagdo em modelo experimental em
bezerros, demonstrou bom desempenho hemodimamico e
capacidade de substituir adequadamente a fungao ventricular
esquerda'. Estudos experimentais cronicos demonstraram a
possibilidade da manutengao desse dispositivo implantando
em paralelo com a circulagdo por varias semanas'®, e sua
primeira utilizacao clinica foi realizada em 1993, com
resultado favoravel'.

O objetivo deste estudo é determinar a viabilidade e seguranca
do implante do DAV-InCor como ponte para o transplante,
avaliando o seu desempenho hemodinamico, a evolucao clinica
e as alteragdes da resposta inflamatéria dos pacientes.

Métodos

Este estudo foi realizado em pacientes que estavam na fila
de espera para o transplante cardiaco, e se apresentavam em
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quadro clinico de choque cardiogénico. O implante do DAV-
InCor foi indicado em pacientes que apresentavam choque
cardiogénico refratario ao controle adequado da volemia,
associado ao uso otimizado de terapéutica medicamentosa,
incluindo o uso de pelo menos dois agentes inotrépicos
endovenosos e ao eventual uso de baldo intra-adrtico.

Foram consideradas contra-indicagdes para a inclusao
no estudo: idade superior a 65 anos; peso menor do
que 40 kg; episédio de embolia pulmonar ou trombose
venosa de veia cava no Gltimo més; intubagao prolongada
(periodo maior do que 48 horas); episédio de reanimacao
cardiopulmonar nas Gltimas 24 horas; seqtiela neurolégica
aguda ou cronica de maior gravidade; insuficiéncia renal
aguda ou crbnica, com niveis de creatinina acima de
2,5 mg/dl e/ou de uréia acima de 100 mg/dl; disfungao
hepatica com bilirrubinas totais acima de 3 mg/dl; quadro
infeccioso ativo e disttrbios hemorrégicos.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Cientifica e de
Etica da instituicio e pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep). Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

A escolha do tipo de assisténcia circulatéria foi feita de
acordo com os critérios hemodindmicos. Inicialmente, foi
realizado o implante isolado de um sistema de assisténcia
ventricular esquerda, sendo a disfungao ventricular direita
manuseada farmacologicamente com o uso de agentes
inotrépicos e vasodilatadores da vasculatura pulmonar.
Nenhum paciente foi excluido apds o implante do
dispositivo.

Implante do dispositivo

O dispositivo utilizado no presente estudo, DAV-InCor,
foi o modelo desenvolvido pelo Centro de Tecnologia
Biomédica do Instituto do Coragdo (CTB). Trata-se de
um dispositivo paracorpéreo, pulsétil, composto de uma
unidade bombeadora, com duas cdmaras separadas por uma
membrana flexivel confeccionada com varias camadas de
uma poliéster poliuretana (Biomer®). A cdmara sangtiinea do
DAV tem um volume de 65 ml, é revestida internamente de
vérias camadas de Biomer® e possui duas vélvulas biolégicas
para controle de fluxo, que estdo posicionadas na conexao
da bomba com as canulas de entrada e saida (fig.1). O
acionamento da bomba é feito por um propulsor pneumatico
que controla a aplicagdo de um pulso de pressao positiva na
camara pneumadtica.

O implante do dispositivo foi feito com uso de circulagao
extracorpérea convencional em normotermia. Apés a
esternotomia, eram feitas duas incisdes abdominais para
exteriorizagao das canulas. Inicialmente era realizada a
sutura término-lateral entre a aorta ascendente e o enxerto
tubular. Em seguida era realizada, com suporte da CEC, a
insergao e sutura da canula no apice do ventriculo esquerdo.
Apbs a conexao das canulas com o dispositivo, eram feitas
manobras para retirada de ar e iniciado o funcionamento do
dispositivo. O modo de acionamento preferencial foi sempre
o de “demanda” ou “full to empty”.

Durante o periodo pés-operatério imediato, na unidade de
terapia intensiva, os pacientes recebiam infusao endovenosa
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Fig. 1 - Dispositivo de assisténcia ventricular modelo InCor (DAV-InCor)
desenvolvido pelo Centro de Tecnologia Biomédica do Instituto do Coragéo
da Universidade de Séo Paulo.

continua de heparina e administragdo de aspirina ou
dipiridamol. Durante os trés primeiros dias, os pacientes
recebiam também a administracdo de aprotinina.

Avaliacao hemodinamica

A monitorizagdo hemodinamica foi realizada durante os
primeiros dias através de cateter de artéria pulmonar, para
medidas de pressao capilar pulmonar (PCP), pressao de artéria
pulmonar (PAP), pressao venosa central (PVC), débito cardiaco
e indice cardiaco (IC). O fluxo sangtineo do dispositivo era
monitorizado continuamente pelo console do aparelho DAV-
InCor, de onde era obtido o calculo do fluxo indexado pela
divisao entre o fluxo do dispositivo pela superficie corpérea.
O fluxo indexado através do dispositivo era mantido sempre
acima de 2,0 |/min/m?.

O diagnéstico de faléncia ventricular direita era estabelecido
de acordo com critérios hemodinamicos e acompanhado por
estudos ecocardiograficos. Na prevencao dessa complicagao,
todos os pacientes recebiam suporte inotrépico endovenoso
e vasodilatadores pulmonares, destacando-se o emprego
rotineiro de 6xido nitrico inalatério. Na presenca de
disfungao do ventriculo direito, o suporte farmacolégico
era intensificado, com o emprego associado de agentes
inotrépicos endovenosos e de vasodilatadores pulmonares,
como o milrinone, a nitroglicerina e a prostaciclina. O
implante de um sistema de assisténcia ventricular direita deve
ser realizado apenas nos casos que apresentem refratariedade
ao tratamento farmacolégico otimizado.

Avaliacao laboratorial e da resposta inflamatoéria sistémica

Durante o seguimento pds-operatério imediato, a saturagao
venosa central de oxigénio (SVO,), os niveis de lactato
sérico, uréia, creatinina, bilirrubinas e desidrogenase latica
foram dosados diariamente. Os niveis séricos do peptideo
natriurético central (BNP), das interleucinas (IL6 e IL8), do
fator de necrose tumoral o (TNFa) e da proteina C-reativa
(PCR) foram dosados nos trés primeiros dias de seguimento,
e posteriormente a cada semana.

Foram colhidas amostras para determinagao da resposta
inflamatéria sistémica e neuro-humoral. Essas amostras foram
colhidas no pré-operatério, no pés-operatério imediato
(sexta hora), nos trés primeiros dias de pds-operatério, e
uma vez por semana a partir do sétimo dia. As amostras
foram processadas e o soro separado por centrifugacao para
entdo ser armazenado a -80°C até a sua determinagao. As
determinagdes dos niveis séricos das interleucinas 6 e 8 e
do TNFa foram realizadas em processador automatizado
de ensaios de quimiluminescéncia modelo IMMULITE®,
com kits IMMULITE® da empresa DPC Medlab®
apropriados. A determinagao da PCR foi realizada pelo
método imunoturbidimétrico com detecgao ultra-sensivel,
enquanto a determinagdo quantitativa de BNP, por método
de radioimunoensaio automatizado em aparelho ADVIA®
da empresa Bayer®.

Foram realizadas medidas em duplicata somente para
valores considerados discrepantes em relagao as outras
medidas.

Analise anatomopatolégica

Todos os pacientes que evoluiram para 6bito foram
submetidos a exame de necrdpsia, no intuito de identificar e
documentar as principais complicagoes associadas ao método.
Os dispositivos foram avaliados, no momento de transplante
ou da necropsia, para identificar-se a presenga de trombos
em seu interior, bem como da adequada mobilidade das
proteses.

Estudo estatistico

Na anélise dos dados hemodindmicos e laboratoriais,
utilizamos a analise de variancia de medidas repetidas,
complementada pelo teste t de Bonferroni. Na andlise dos
valores dos niveis dos marcadores de resposta inflamatdria,
utilizamos a analise de varidncia ndo-paramétrica de Friedman,
completada pelo teste de Dunn. Nas varidveis de distribuicao
normal, os valores sdao apresentados em média e desvio-
padrao ou com intervalo de confianga de 95%. As variaveis de
distribuigao assimétrica sao apresentadas em mediana, com
as variagbes interquartis. O nivel de significancia estatistica
estabelecido para este estudo foi de 5%.

Resultados

No periodo de outubro de 2003 a abril de 2006, 29
pacientes foram indicados em cardter de prioridade para
o transplante cardiaco. Desses pacientes, 11 evoluiram em
choque cardiogénico refratario a terapéutica farmacoldgica
e ao implante de baldo intra-aértico. O implante do DAV-
InCor foi realizado em sete desses pacientes; em dois casos
nao foi possivel a sua realizagao por indisponibilidade do
equipamento e em dois pacientes, por falta de preenchimento
do consentimento informado. O diagndstico etioldgico foi
cardiopatia chagasica em cinco (71%) e cardiomiopatia dilatada
idiopatica em dois (29%) dos sete pacientes estudados. Cinco
pacientes eram do sexo masculino. A idade variou entre 34
e 54 anos (média de 39,5 anos). As caracteristicas gerais dos
sete pacientes sdo apresentadas na tabela 1.
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Caracteristicas pré-operatérias dos pacientes submetidos ao implante de dispositivo paracorporeo de assisténcia circulatéria

Peso Tipo de suporte Tempo de indice Resist.
Sexo Etiologia Idade (kg) f.’frmacolc’)pico ugo cardiaco vasc. pulm.
9 4 (Imin/m?) (Wood)
Pac.1 Masc. Chagasica 3% 60 DObLQS\m'”a 28 dias 1,40 2,68
Pac.2 Masc. Chagésica 46 75 DObgs\m'”a 12 dias 187 2,34
Pac3 Masc. Chagasica 35 60 D°b‘gﬁ\m'”a 5 dias 1,69 31
Dobutamina
Pac.4 Masc. Dilatada 57 84 Milrinone 81 dias 1,90 1,2
BIA
Dobutamina
Pac.5 Fem. Dilatada 43 48 Milrinone 23 dias 1,47 1,9
BIA
Dobutamina
Pac.6 Masc. Chagaésica 34 50 Milrinone 25 dias 1,72 3,2
BIA
Pac.7 Fem. Chagasica 45 46 DObgﬁ\m'”a 10 dias 1,96 26

BIA - Baldo intra-adrtico.

Todos os pacientes estavam em uso de dobutamina e balao
intra-adrtico e trés (42,8%) estavam em uso de milrinone. O
tempo de utilizagdo de agentes inotrépicos variou entre 5 e
81 dias (média 26,2+9,9). O IC médio no pré-operatério era
de 1,72 (£0,22) I/min/m? e a resisténcia vascular pulmonar
média era de 2,43(%0,72) unidades Wood.

Os sete pacientes foram submetidos ao implante do
DAV-InCor a esquerda, sem a necessidade de implante de
assisténcia circulatéria a direita. Nao ocorreram complicagoes
intra-operatérias em nenhum dos pacientes. Houve
necessidade de reintervengao cirlrgica para revisao de
hemostasia em trés pacientes (42,8%).

Em seis pacientes (85,7%), foi possivel a retirada do tubo
orotraqueal nas primeiras 24 horas de seguimento. Esse fato
possibilitou a realimentagdo e a movimentagdo precoce
desses pacientes, situacao que foi mantida até a ocorréncia
de complicagbes que motivaram a descontinuidade dessas
fungoes. Em quatro pacientes (57,1%) foi possivel realizar o
desmame de agentes inotrépicos endovenosos.

A assisténcia circulatéria mecanica ao ventriculo esquerdo
foi mantida nos sete pacientes por periodos que variaram de
14 a 42 dias, com média de 24,2 (+9,98) dias. O transplante
cardiaco foi realizado em dois pacientes, no 21° dia e no 312 dia
apds o implante (28,6%), sendo considerado como desfecho final
positivo. Os outros cinco pacientes (71,4%) faleceram em uso
do DAV-InCor por infeccao sistémica ou faléncia de mdltiplos
6rgaos. Na tabela 2 sao apresentadas as variagoes dos parametros
hemodinamicos durante os primeiros dias pds-operatérios. Um
aumento significante do IC foi observado em associacao a queda
significativa das pressoes capilar pulmonar e venosa central.

A disfuncao do ventriculo direito foi controlada em todos
os pacientes, sem a necessidade do implante de um novo
DAV a direita, mediante o uso de agentes inotrépicos, como
a dobutamina e o milrinone, e do uso continuo de dxido
nitrico inalatério. Esse fato ocorreu tanto nos cinco pacientes
com o diagnéstico de cardiopatia chagdsica como nos dois
portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica.

A fig.2 apresenta a normalizagao dos niveis plasmaticos

Comportamento hemodinamico até terceiro dia de pds-operatorio

Pré-operatorio POI 12 PO 22 PO 32PO
IC 1,72+0,22 * 3,43+0,75 * 3,68+0,44 * 3,74+0,35* 3,54+0,39 *
DAVi 2,66+0,48 2,88+0,36 2,98+0,26 2,95+0,33
PAM 66,29+10,93 72,4345,77 77,57+6,95 76,57+7,63 84,29+16,04 *
PAP 37,29+£11,74 31,7147,91 29,29+10,18** 32,29+8,42 34,71+7,83
PCP 26,43+6,60 19,86 + 7,36** 16,86+7,10* 19,57+4,43* 21,0045,26
pvC 26,71+4,68 19,14 £ 5,79** 17,71+3,09%* 21,43£2,99** 21,86+3,34**

IC - Indice cardiaco; DAVi - Fluxo indexado do DAV: PAM - Pressdo arterial média; PAP - Pressdo média de artéria pulmonar; PCP - Presséo capilar pulmonar; PVC
- Pressé&o venosa central. (*) = p< 0,01 em relagédo ao pré-operatério. (**) = p< 0,05 em relagdo ao pré-operatorio.
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de lactato e da saturagao venosa central de oxigénio nos
primeiros dias de pés-operatério. Paralelamente, ndo houve
alteragoes significativas nos niveis de uréia e bilirrubinas, que
se mantiveram elevados, especialmente nos pacientes que
evoluiram para faléncia organica; no entanto, nao foi possivel
estabelecer correlacdo estatistica entre esses marcadores e o
desempenho do dispositivo.

Um paciente (14,2%) apresentou hemdlise significativa
caracterizada clinicamente por ictericia, com niveis séricos de
hemoglobina livre de 125 mg/dl, presenca de hemoglobindria
e niveis de DHL de 1744 U/l durante quadro de SIRS,
posteriormente houve queda da hemoglobina livre para 32
mg/dl e DHL para 684 U/I. Trés pacientes apresentaram sinais
leves de hemélise, com niveis de hemoglobina livre de até 40
mg/dl, todos eles associados a realizacao de hemodidlise.

Nao houve diminuigao significativa dos niveis de BNP,

mesmo nos pacientes em que foi possivel o desmame de
agentes inotropicos.

Os resultados das determinacoes dos marcadores de
resposta inflamatéria (TNF-a, interleucinas IL6 e IL8) e
da PCR, realizadas ao longo do periodo de seguimento
po6s-operatério nos sete pacientes, sdo apresentados nas
fig.3 e 4. Embora ndo tenham sido observadas alteragdes
significativas dos trés primeiros marcadores de resposta
inflamatéria, pode-se notar a elevagdo pontual dos valores
dessas varidveis em alguns pacientes, logo apds o implante
do DAV e apéds a primeira semana de seguimento. Por sua
vez, o estudo do PCR mostra uma elevagao significativa de
seus valores durante todo o periodo de seguimento pos-
operatério. Esse fato ocorreu, principalmente, nos quatro
pacientes que evoluiram com complicagoes infecciosas no
pos-operatorio.

Saturagdo Venosa O,

Fig. 2 - Valores médios do lactato sérico (a) e da saturagéo venosa central de oxigénio - SvO, (b) durante a evolugéo pés-operatoria dos pacientes; Valores apresentados
em média + intervalo de confianca de 95% (*) = p<0,05 em relagdo ao pré-operatério pela analise de variéncia de medidas repetidas e teste t de Bonferroni.

Fig. 3 - Valores das Interleucinas (IL6, IL8) durante a evolugédo p6s-operatéria dos pacientes; Valores apresentados em medianas e quartis. Ndo houve variagéo significativa
dos valores das Interleucinas (IL6, IL8) pela analise de varidncia ndo paramétrica de Friedman.
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Fig. 4 - Valores do Fator de necrose tumoral (TNF-a) e da proteina C-reativa (PCR) durante a evolugdo pés-operatéria dos pacientes; Valores apresentados em medianas e
quartis. (*) = p<0,05 em relagéo ao pré-operatério nos valores do PCR, pela anélise de variéncia ndo paramétrica de Friedman, complementada pelo teste de Dunn.

Quatro pacientes (57,1%) apresentaram complicagoes
infecciosas, sendo dois (28,7%) de origem respiratéria e
dois de corrente sangiiinea, levando a quadro séptico.
Esses pacientes evoluiram com piora das funcoes renal e
hepdtica, fato que colaborou com o quadro final de faléncia
de miltiplos 6rgdos.

Dois pacientes (28,5%) apresentaram sangramento
digestivo com necessidade de interrupcao temporaria da
terapéutica anticoagulante. Um desses pacientes apresentou
acidente vascular embélico.

A avaliagdo do DAV-InCor, realizada por ocasido de sua
retirada, mostrou evidéncias de trombose parcial na via de
entrada do dispositivo em um dos pacientes que apresentou
sangramento digestivo cinco dias antes do 6bito. Nesse
paciente, havia presenca de material sanguinolento em
estdmago e algas intestinais. O exame de necropsia dos cinco
pacientes que faleceram durante o emprego do DAV-InCor
demonstrou sinais de congestao pulmonar e hepdtica e
dilatagdo das camaras cardiacas em todos os pacientes.

Discussao

A utilizagdo de dispositivos para assisténcia circulatéria
é uma prdtica bem estabelecida internacionalmente. No
Brasil, no entanto, existe uma falta de experiéncia nessa drea,
apesar da existéncia de um grande néimero de pacientes que
se beneficiariam de programas organizados para utilizagao
desses dispositivos.

No presente estudo, apresentamos uma opgao de
um dispositivo de assisténcia ventricular, pulsatil e de
posicionamento para-corpéreo para utilizacdo como ponte
para realizagdo de transplante. O desempenho hemodinamico
do dispositivo foi satisfatorio, sobretudo no que diz respeito
a manutengao de débito cardiaco adequado e da drenagem
das camaras cardiacas, demonstrado pela normalizagado nos
niveis de lactato e da saturagao venosa central de oxigénio,
bem como das outras medidas hemodinamicas.

Apesar dos rigidos critérios de inclusao no estudo, os
pacientes selecionados se encontravam em condigao clinica
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bastante avangada, haja vista a grande incidéncia de utilizagao
de baldo intra-aértico encontrada (100%), em comparagao
com os dados do registro da ISHLT'', em que apenas 4,5%
dos pacientes vao a transplante em uso de baldo intra-aértico.
Outros dados que corroboram com a gravidade clinica dos
pacientes, sdo os niveis elevados da resposta inflamatéria
sistétmica e do peptideo natriurético central (BNP) no
momento do implante do dispositivo.

A resposta neuro-humoral foi avaliada neste estudo por meio
da determinagao dos niveis do peptideo BNP. A liberagao de
BNP na circulagao é proporcional a distensao dos ventriculos,
causada pela sobrecarga volumétrica, e, portanto, reflete um
estado de descompensacdao hemodinamica. Vérios autores
tém descrito o BNP como um bom marcador para a condigao
hemodinamica do paciente com insuficiéncia cardiaca®. O
implante de DAV determina uma diminuigdo de carga para
o miocdrdio e recuperagdo hemodinamica, revertendo a
situagao de desequilibro volémico no interior dos ventriculos,
podendo normalizar a condi¢ao neuro-humoral. Dessa forma,
a determinagao dos niveis de BNP poderia ser um adequado
marcador, ndo somente do momento ideal para implante
do dispositivo, mas também da eficdcia do tratamento e
eventualmente da possivel recuperagao®’. Em nosso estudo,
nao houve normalizagdo nos niveis de BNP apesar de uma
tendéncia de queda, fato que poderia ser explicado pela
manutencao da distensao ventricular a direita.

Em nosso estudo, a disfun¢ao do ventriculo direito, situacao
bastante temida, uma vez que seu aparecimento determina
uma pior evolugdo desses pacientes??*, foi manuseada com
agentes inotrépicos e vasodilatadores pulmonares. Nao
houve necessidade de implante de assisténcia ventricular
direita em nenhum caso, e em quatro pacientes foi possivel
o desmame de agentes inotropicos com manutencao dos
fluxos adequados através do dispositivo. No entanto, apesar da
reducdo significativa das pressdes de enchimento (PCP e PVC),
esses valores nao chegaram aos niveis normais e também nao
houve normalizagao dos niveis de bilirrubinas e de uréia, o que
pode representar a manutengao de um estado de hipertensao
venosa nos territérios hepatico e renal, favorecendo um
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aumento na incidéncia de disfungao desses érgaos.

As outras complicagdes apresentadas em nosso estudo sao as
mesmas relatadas pela literatura internacional, na experiéncia
com outros modelos. A incidéncia de sangramento cirtirgico
foi de 42,8% e de fendbmenos tromboembdlicos de 14,2%,
a semelhanca da literatura internacional. A incidéncia de
reoperagao por sangramento varia, na literatura, entre 20% e
60%, independentemente do tipo de dispositivo e da etiologia
de indicagao do implante**2°. Os dados sugerem que as causas
para o sangramento pds-operatério sdo multifatoriais, e podem
incluir disfungao hepética prévia, disfuncao plaquetaria, terapia
anticoagulante prévia, anemia e desequilibrio entre coagulacao
e fibrindlise em direcao a fibrindlise.

Ja o aparecimento de fendmenos tromboembdlicos
sintomdticos tardios varia na literatura entre 20% e 40%2°.
Claramente existe uma tendéncia inicial para sangramento
enquanto tardiamente essa tendéncia se reverte para a
trombose, e nem mesmo os modelos mais novos e com maior
desenvolvimento tecnolégico estao isentos desse problema, e
todos eles necessitam de alguma forma de anticoagulagao e/ou
antiagregacao plaquetdria a partir de determinado momento,
dependendo do protocolo adotado?.

O controle adequado da anticoagulagdo é um processo
bastante sutil, uma vez que a importancia desse controle nao
se restringe a protegao contra fenémenos tromboembélicos.
Ele também é importante para minimizar o desencadeamento
da resposta inflamatdria sistémica, na tentativa de diminuir a
liberagao de fatores pré-inflamatérios e a lesao dos elementos
figurados do sangue, diminuindo o grau de hemélise e
degradacao de plaquetas. O contato do sangue com os
biomateriais empregados nos dispositivos pode desencadear
um aumento da resposta inflamatéria sistémica, ja ativada pela
condigao hemodinamica dos pacientes, por meio da ativagao
de sistemas de resposta celular e de proteinas plasmdticas.
Os principais sistemas envolvidos nessa resposta sao: cascata
de coagulagaoffibrinélise; sistema complemento e citocinas
relacionadas a ativacgao celular.

Nos pacientes com DAV, os niveis séricos das citocinas pro-
inflamatérias TNF alfa, IL-6 e IL-8 ndo tém papel bem definido.
Os dados de literatura indicam que citocinas pré-inflamatérias
e fatores de complemento estao elevados no pré-operatério de
pacientes que implantam DAV. O suporte circulatério parece
estar associado a um melhor prognéstico quando ha mudangas
favoraveis nos niveis desses mediadores?*°.

Em nosso estudo, nao houve alteragoes significativas nos
niveis de interleucinas IL6 e IL8 e TNF-a,, demonstrando uma
manutengao na resposta inflamatéria sistémica elevada. Por
sua vez, o estudo da PCR mostra uma elevacao significativa
de seus valores no periodo de seguimento pds-operatorio,
podendo corresponder ao aparecimento de complicagoes
infecciosas, ou ainda estar relacionado a um aumento da

resposta inflamatéria pelo contato do sangue com a superficie
de contato do dispositivo.

Também verificamos uma incidéncia alta de complicagdes
infecciosas, superior aos indices internacionais®'*?, que pode
estar relacionada a gravidade clinica dos pacientes estudados
ou até mesmo com as alteragdes imunoldgicas causadas pelo
suporte circulatério.

Com base nos dados apresentados, podemos concluir que
o desempenho do DAV-InCor foi adequado na manutengao
de uma condigéo circulatdria satisfatria durante o periodo de
assisténcia circulatéria. Na evolucao clinica e laboratorial dos
pacientes estudados, houve alta incidéncia de complicagées,
compativeis com a experiéncia internacional.

Limitagoes do estudo

O pequeno nimero de pacientes é a principal limitagao
encontrada neste estudo, limitando o poder estatistico dos
resultados e impedindo o estabelecimento de fatores causais
para as principais complicagdes. A elevada incidéncia de
complicagoes infecciosas compromete também a avaliagao
definitiva dos achados de resposta inflamatéria sistémica.

Perspectivas futuras

A auséncia de programas regulares de assisténcia
circulatéria e a existéncia de grande niimero de pacientes que
se beneficiariam da utilizagdo desses dispositivos fazem que
seja necessario o estimulo a outros centros na utilizacao de
dispositivos de suporte circulatério, no sentido de aumentar
a experiéncia com esses pacientes.

Paralelamente, o elevado custo dos dispositivos existentes
no mercado internacional faz que devamos continuar a
investigagdo de dispositivos nacionais, seja pela realizagao
de estudos com um ndmero maior de casos, de estudos com
outros dispositivos, seja por estudos comparativos.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo foi parcialmente financiado pela FAPESP
e CNPq.
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Universidade de Sao Paulo.
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