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Resumo

Objetivo:  Este  estudo avaliou o desempenho
hemodinimico e as alteracbes miocardicas decorrentes do
emprego de dispositivos de assisténcia ventricular esquerda
(DAVE), associado ou nio a descompressio do ventriculo
direito por meio de derivacdo cavo-pulmonar, sendo esses
achados comparados ao emprego de assisténcia circulatoria
biventricular.

Meétodos: Vinte e um suinos foram submetidos a indugao
de insuficiéncia cardiaca através de fibrilacdo ventricular,
sendo a atividade circulatéria mantida por DAVE durante
180 minutos. No grupo controle, foi apenas implantado o
DAVE. No grupo derivacido, além do DAVE foi realizada
cirurgia de derivacio cavo-pulmonar. No grupo biventricular,
foi instituida assisténcia biventricular. Foram monitoradas
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as pressdes intracavitarias por 3 horas de assisténcia e
amostras do endocardio dos dois ventriculos foram coletadas
e analisadas a microscopia éptica e eletronica.

Resultados: O lactato sérico foi significativamente menor
no grupo biventricular (P=0,014). A diferenca observada
entre o fluxo do DAVE nos grupos derivacdo e controle
(+55+14 ml/kg/min, P=0,072) nao foi significativa, enquanto
que o fluxo no grupo biventricular foi significativamente
maior (+93+17 ml/kg/min, P=0,012) e se manteve estavel
durante o experimento. A pressio arterial média (PAM) se
manteve constante apenas no grupo biventricular (£<0,001),
que também apresentou diminui¢fo significativa das pressdes
em camaras direitas. Na analise ultraestrutural, notou-se
menor presenca edema miocardico no ventriculo direito no
grupo biventricular (P=0,017).

7. Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo; Professor Livre Docente
pela Universidade de Sao Paulo Professor Associado da Disciplina de
Cirurgia Cardiovascular da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.

Trabalho realizado no Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil.

Enderego para correspondéncia:

Luis Alberto Saraiva Santos

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — 2° andar, bloco 2, sala 13
Sdo Paulo, SP, Brasil — CEP 05403-000.

E-mail: |_saraiva@ig.com.br

Apoio: Fundagio de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

Artigo recebido em 8 de maio de 2012
Artigo aprovado em 5 de setembro de 2012



Santos LAS, et al. - Anastomose cavo-pulmonar associada ao suporte
circulatorio esquerdo comparada a assisténcia biventricular na faléncia
cardiaca aguda

Rev Bras Cir Cardiovasc 2012,27(4):552-61

Abreviaturas, acronimos & simbolos

AE Atrio esquerdo

DAVE Dispositivos de assisténcia ventricular esquerda isolada
FV Fibrilagdo ventricular

ME Microscopia eletronica de transmissao
MO Microscopia optica

PAE Pressdo de atrio esquerdo

PAM Pressdo arterial média

PAP Pressdo de artéria pulmonar

PTFE Politetrafluoroetileno expandido

PVC Press@o venosa central

PVD Pressdo de ventriculo direito

VD Ventriculo direito

VE Ventriculo esquerdo

Conclusdo: Os resultados apresentados demonstram
que o desempenho hemodinidmico da assisténcia ventricular
esquerda associada a derivacio cavo-pulmonar, neste modelo
experimental, niio foi superior ao observado com a assisténcia
de ventriculo esquerdo isolada e nio substituiu a assisténcia
biventricular de maneira efetiva.

Descritores: Coracdo auxiliar. Insuficiéncia cardiaca.
Disfuncio ventricular direita. derivacio cardiaca direita.
Suinos.

Abstract

Objective: Right ventricular (RV) failure during left
ventricular assist device (LVAD) support can result in severe
hemodynamic compromise with high mortality. This study
investigated the acute effects of cavo-pulmonary anastomosis
on LVAD performance and RV myocardial compromise in

INTRODUCAO

A faléncia cardiaca tem sido associada com
prognostico ruim e alta morbidade e, apesar do tratamento
clinico otimizado, permanece com taxas de mortalidade
inaceitavelmente altas, fato que justifica a busca de
tratamentos alternativos. Nesse contexto, estao inseridos
os dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica, que
proporcionam para esse grupo de doentes melhor qualidade
e expectativa de vida [1-3].

Uma das principais complicagdes do implante de
dispositivos de assisténcia ventricular esquerda isolada
(DAVE) ¢ a disfun¢do circulatéria do ventriculo direito
(VD), que tem incidéncia que pode variar entre 13% e

comparison with biventricular circulatory support, in a
model of biventricular failure.

Methods: LVAD support was performed by centrifugal
pump in 21 pigs with severe biventricular failure obtained
by FV induction. Animals were randomized to be submitted
to cavo-pulmonary anastomosis, to biventricular circulatory
support or to control group. They were maintained under
circulatory support and hemodynamic monitoring for
3h. Venous lactate and cytokines serum levels were also
obtained. Endocardium samples were analyzed by electronic
microscopy.

Results: FV maintenance was responsible for acute
LVAD impairment after 180 min in the control group.
cavo-pulmonary anastomosis resulted in non-significant
improvement of LVAD pump flow in relation to control
group (+55+14 ml/kg/min, P=0.072), while animals under
biventricular support maintained higher LVAD flow (+93+17
ml/kg/min, P=0.012). Mean arterial pressure remained
constant only in biventricular group (£<0.001), which also
presented decrease of right atrial and ventricular pressures.
Similar increases in lactate and cytokines levels were observed
in the three groups. Ultra-structural analysis documented
low levels of myocardial swelling in the biventricular group
(P=0.017).

Conclusion: The concomitant use of cavo-pulmonary
anastomosis during LVAD support in a pig model of severe
biventricular failure resulted in non-significant improvement
of hemodynamic performance and it did not effectively
replace the use of biventricular support.

Descriptors:  Heart-assist devices. Heart failure.
Ventricular dysfunction, right. Heart bypass, right. Swine.

44% [1,3,4]. Apesar de controverso, a maioria dos autores
relata que a instituicdo de assisténcia biventricular deve
ser realizada o mais precoce possivel, se a faléncia do VD
for hemodinamicamente importante [4,5]. Porém, com
o dobro de “sites” de canulagdo e bombas, aumentam
os efeitos adversos dessa modalidade de assisténcia
circulatoria [6].

Outra alternativa que tem sido sugerida recentemente
para a faléncia aguda de VD ¢ o emprego da cirurgia
de descompressdo volumétrica do mesmo por meio
da derivagdo cavo-pulmonar [7,8]. A eficacia desse
procedimento foi comprovada previamente em estudos
experimentais [9] e existe na literatura um relato de
paciente que obteve sucesso clinico do desmame do
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dispositivo de assisténcia circulatoria de VD, facilitado
pela confeccdo de derivagdo cavo-pulmonar, quando em
uso de dispositivo de assisténcia biventricular [8].

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
hemodinamico e as alteragdes miocardicas decorrentes do
emprego de DAVE, associado ou ndo a descompressao do
VD por meio da anastomose cavo-pulmonar em modelo
experimental de disfun¢do biventricular aguda em suinos,
bem como comparar esses efeitos aos observados com
o emprego de assisténcia circulatoria biventricular. Foi
também avaliada a influéncia dos tipos de assisténcia
circulatoria instituidos sobre resposta inflamatéria e
perfusdo tecidual dos animais.

METODOS

Vinte e um suinos, com peso variando entre 25 a 35
kg, foram submetidos a indugdo de faléncia biventricular
aguda, obtida a partir do desencadeamento do ritmo de
fibrilacao ventricular (FV) por contato direto com bateria
com carga elétrica de 12 volts com a parede anterior
do coracdo. A atividade circulatoria foi mantida pela
instituicado de DAVE. Este estudo foi aprovado pelo comité
de ética da instituicdo como protocolo de pesquisa (SDC-
1649/00/10) e todos os animais foram operados de acordo
com as normas estabelecidas no “Manual Sobre Cuidados
e Usos de Animais de Laboratorio” e na “Convencao
Europeia de Cuidados Animais”.

Protocolo de experimentacio animal

Os animais foram randomicamente divididos em trés
grupos de sete suinos, denominados grupo controle, grupo
derivagdo e grupo biventricular. A preparacao cirtirgica foi
similar nos trés grupos. No grupo controle, foi instalado
DAVE com bomba centrifuga (Biopump, Medtronic, Inc.),
com canulacdo da aorta, com canula arterial aramada
angulada de 12 Fr (Medtronic, Inc.) e da ponta do ventriculo
esquerdo (VE), com canula venosa aramada, estagio inico
de 24 Fr (Medtronic, Inc.). No grupo derivacao (Figura
1A), além da biopump do lado esquerdo do coragdo, foi
realizada confec¢do de anastomose cavo-pulmonar entre a
veia cava superior e o tronco da artéria pulmonar com tubo
de politetrafluoroetileno expandido (PTFE) nao-aramado n°
16, o qual foi confeccionado antes da assisténcia circulatoria.
No grupo biventricular (Figura 1B), além do suporte
circulatorio esquerdo, foi instalada também biopump do
lado direito do coracdo, através da canulagdo do tronco da
artéria pulmonar e do apéndice atrial direito, com canulas
semelhantes as anteriormente descritas.

Preparacio anestésico-cirtirgica

Os animais foram submetidos a anestesia geral com
ketamina (30 mg/kg, intramuscular), midazolan (0,2 mg/
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kg, endovenosa) e fentanil (0, 005 mg/kg, endovenosa).
Doses adicionais de fentanil foram administradas conforme
necessario. Foi realizada intubagao orotraqueal com canula
de 6,5 Fr e, em seguida, instituida ventilacdo mecanica
(ventilador Harvard 708, South Natik, MA, USA). Antes
do procedimento cirtrgico, eletrodos foram colocados no
animal, para registro continuo do eletrocardiograma.

Uma linha venosa (veia femoral direita) foi acessada
para coleta de amostras séricas e, se necessario, realizada
infusdo adicional de volume. Foi estabelecida para infusao
de fluidos, uma quantidade maxima de 100 ml/kg, no
intuito de manter a pressdao venosa central (PVC) em
valores normais (10-14 mmHg). A temperatura foi obtida
por meio de sensor inserido no reto; o débito urinario foi
aferido por sondagem vesical, através de cistostomia.
Nao foram utilizadas neste protocolo drogas vasoativas.
Uma linha arterial (artéria femoral direita) foi obtida para
monitorizac¢ao da pressao arterial média (PAM) e avaliagao
de gases sanguineos e a veia jugular interna direita foi
dissecada para monitorizacao da PVC.

A exposicdo do coragdo foi obtida através de
esternotomia mediana e, ap6s abertura do saco pericardico,
foram confeccionadas suturas em bolsa no atrio esquerdo
(AE) e no VD e inseridos micromanometros (5F, modelo
PC-350; Millar Instruments, Inc. Houston, USA), para
monitoriza¢ao continua de pressdes intracavitarias. Todas
as suturas em bolsas foram realizadas com fio prolene 4.0,
com excecao da ponta do VE, que foi confeccionada com
fio polifilamentar de Mersilene 2.0.

Apbds o término da monitorizagdo e canulagdo dos
animais, foi induzida a FV, que foi mantida por si s6 pelo
fato de nao ser revertida por meio de desfibrilacdo elétrica.
O fluxo mantido foi o maior possivel, tomando-se como
parametro a pressao do AE, a qual teve como meta o valor
proximo a zero, conotando assim bom retorno sanguineo
para o territorio pulmonar e boa drenagem do VE. No grupo
biventricular, o inicio da assisténcia do lado direito do
coracdo foi simultaneo ao lado esquerdo e neste o fluxo foi
mantido em valores 20% menores que os do lado esquerdo.

Fig. 1 - Desenho esquemadtico da preparagdo cirurgica. A: grupo
derivagdo; B: grupo biventricular
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Avaliacdo hemodinimica

O ritmo de FV foi mantido por 180 minutos e, durante
esse periodo, foram registradas PAM, PVC, pressdo de VD
(PVD) e pressao de atrio esquerdo (PAE) em intervalos de
30 minutos, até o final do protocolo.

Avaliacio da perfusao tecidual e resposta inflamatoria

As alteragdes da perfusdo tecidual e do miocardio
foram analisadas antes do inicio do procedimento
e, a cada 30 minutos, através de coletas de amostras
sanguineas para andlise dos gases arteriais, hematocrito
e lactato. Foram colhidas amostras para analise das
alteracdes da resposta inflamatoria no momento inicial
do preparo e, posteriormente, a cada 60 minutos, durante
o periodo de assisténcia circulatoria. Foram realizadas
dosagens sanguineas das citocinas TNF a, interleucina-
1B e interleucina-6 através de anticorpos especificos para
porcos (Duo-set; R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

Avaliacao ultramicroscépica

As alteracoes das células miocardicas foram analisadas
nos trés grupos através da microscopia Optica (MO)
e da microscopia eletronica de transmissao (ME). As
amostras foram colhidas na parede livre do VD, no septo
interventricular ¢ na parede livre do VE, obtidas ao
final do experimento através da retirada do coragdo. O
examinador foi “cego” para os grupos analisados, apos
o resultado/laudo do patologista responsavel, os grupos
foram revelados e o resultado final desse dado foi entdo
confeccionado.

As amostras foram analisadas ao microscopio optico,
sendo notado que poderiam ser agrupadas em 3 padroes
distintos, de gravidade progressiva, abaixo descritas:

e Grau 0/+: Miocardio preservado ou apresentando
pequenos e esparsos focos de necrose recente dos
cardiomidcitos, caracterizada por hipereosinofilia
citoplasmatica, bandas de contragdo e picnose nuclear,
presentes apenas na regido subendocardica, que ndo
apresenta hemorragia intersticial.

e Grau ++: Multiplos focos de necrose recente dos
cardiomidcitos em regido subendocardica, englobando
grupos de células, caracterizada por hipereosinofilia
citoplasmatica, bandas de contragao e picnose nuclear, com
ou sem focos pequenos, esparsos, de necrose na camada
médio-mural. E usual a presenga de focos de hemorragia
no subendocardio.

» Grau +++: Multiplos focos de necrose recente dos
cardiomidcitos em regido subendocardica e médio-
mural, englobando grupos de células, caracterizada por
hipereosinofilia citoplasmatica, bandas de contracdo e
picnose nuclear. Focos de hemorragia no subendocardio e
nitido edema intersticial.

A ME, foi analisada a presenga ou auséncia de

edema celular e edema mitocondrial, corpos elétron-
densos e lise de miofilamentos, sendo as duas primeiras
consideradas lesoes de intensidade leve a moderada, e as
duas ultimas, lesdes de intensidade moderada a grave. O
edema celular foi caracterizado pela presenca de uma ou
mais areas de nitida separacdo das organelas por edema.
O edema mitocondrial foi definido pela presenga de
areas irregulares de vacuolizagdo da matriz mitocondrial,
por vezes com ruptura de cristas, presentes em varias
mitocondrias. Os corpos elétron-densos foram definidos
pela presenca de multiplos corpusculos elétron-densos
na matriz mitocondrial e, por fim, a lise de miofilamentos
foi caracterizada pela presenca de multiplas areas de
dissolucdo dos miofilamentos dos sarcomeros.

Para evitar o aparecimento de lesdes post-mortem, que
poderiam falsear a analise do material apos a retirada do
coragdo, foi estipulado o tempo maximo de 15 minutos
entre a exérese do 6rgdo e a fixacdo do material em
glutaraldeido.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi obtida com auxilio do software
Graphpad Prism 5.2. Os dados obtidos foram submetidos
a analise estatistica, de acordo com o tipo de distribuicao
das varidveis. As variaveis paramétricas foram expressas
em média + erro padrdo da média e foram analisadas por
meio do teste de analise de variancia de duplo fator, com
medidas repetidas no fator “tempo”, complementado pelo
teste t de Bonferroni. As variaveis de distribuicdo ndo-
paramétrica foram expressas em medianas e percentis, €
foram analisadas por meio da analise de perfil. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5%.

RESULTADOS

Apos a fase de padronizagdo do protocolo, foram
conduzidos 21 experimentos completos, sendo sete em
cada grupo. O peso dos animais variou de 25 a 32 kg, sendo
em média de 29 + 3 kg, 30 + 3 kg e 27 + 4 kg, nos grupos
controle, derivagdo e biventricular, respectivamente.
Comparavel quantidade de fluidos foi administrada nos
trés grupos. Os valores dos gases arteriais, hematocrito e
hemoglobina foram similares entre os grupos. O lactato
sérico foi significativamente menor nos animais do grupo
biventricular (Tabela 1).

Avaliacio do desempenho hemodinimico

Os dados hemodinamicos estao apresentados na Tabela
2. Os fluxos observados no DAVE foram semelhantes nos
grupos controle e derivacdo cavo-pulmonar, ao passo que
se observou fluxo significativamente mais elevado nos
animais do grupo biventricular durante todo o experimento
(Figura 2).
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Tabela 1. Resultado do lactato sérico.

Lactato P=0,014
Pré 1 hora 2 horas 3 horas

Controle 0,81+0,06 2,47+2,06 3,31£2,90 3,62+2,87

Derivagao 1,20+0,50 3,55+3,59 4,34+4,11 5,21+4,76

Biventricular 0,72+0,34 1,60+1,31 1,75+1,36 1,98+1,61

Controle = grupo controle; Derivagdo = grupo derivagdo, Biventricular = grupo biventricular
Tabela 2. Resultados hemodindmicos.

Pré 30° 60’ 90’ 120° 150° 180°

PAM
Controle 51,99+7,53  42,66+14,49 3893+1524 3697+15,02 37,63+14,12 3607+15,87 32,52+ 15,61
Derivagao 58,95+9,81  4549+1221 4351+10,89 44,66+13,49 42,58+13,81 42,07+1291  42,02+11,92
Biventricular 58,19+5,03 53,80+11,13 55,03+11,97 52,55+14,34 5324+1143 51,43+12,68 51,12+12,84
PVC
Controle 5,20+ 1,37 10,68 +2,98 10,97 + 1,94 11,21 £2,04 10,88 +2,44 11,08 £2,72 10,37 + 3,00
Derivagao 5,60 £2,99 13,19 +£5,35 13,54 + 4,39 13,48 +3,14 13,26 + 3,04 13,39 £ 2,85 13,48 £2,98
Biventricular 520+ 1,13 9,03+2,14 8,55+3,12 8,08 +3,28 10,37 +2,42 9,60 + 3,92 8,89 +3,71
PAE
Controle 7,78 +2,84 3,09+ 3,25 2,71 +3,33 1,39+ 1,86 2,44 +2.34 2,61 +£2,77 2,87+2,84
Derivagao 8,35+2,59 2,57+3,13 3,45+3,23 3,84+3,44 3,21 +3,66 3,01 +£3,05 1,72 £ 2,60
Biventricular 8.15+1,98 2,87 +2,96 2,50+ 1,38 3,58+2,16 4,13£2,36 3,42+2,74 3,29 +3,02
PVD
Controle 12,14 +£2,63 13,89 + 5,45 14,84 + 5,84 13,75 + 5,62 15,32 + 6,38 15,82 +5,28 16,74 +£ 5,64
Derivagao 11,09 + 3,68 13,31 £ 6,07 14,01 +4,94 14,12 +3,79 14,01 + 3,62 14,00 + 3,20 14,02 + 3,47
Biventricular 9,77 + 3,45 11,66 + 2,74 12,09 + 2,69 12,51 +2,13 12,32 +2,05 12,35+2,05 11,54 +2,10

Controle = grupo controle; Derivacdo = grupo derivacdo,; Biventricular = grupo biventricular;, PAM = pressdo arterial média; PVC =
Pressdo venosa central; PAE = pressdo de atrio esquerdo; PVD = pressdo de ventriculo direito

Fluxo DAVE
1504
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[ Derivagao

£ 1004 3 Biventricular

E

o

=
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o | I 4]
0 30 60 90 120 150 180
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Fig. 2 - Fluxo do dispositivo de assisténcia ventricular.

Fluxo do Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE).
Valores em média + erro padrdo da média.

Diferenga entre grupos: P=0,012

O estudo do comportamento das pressoes na circulagido
esquerda demonstrou a manuteng@o de niveis normais da
PAM durante todo o periodo de assisténcia circulatoria
apenas no grupo biventricular, enquanto que os outros
grupos apresentaram queda progressiva desse parametro.
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Essa queda, no entanto, ndo foi estatisticamente
significativa e demonstra a manutengdo de niveis ainda
satisfatorios ao final dos experimentos nos trés grupos
de estudo (Figura 3A). A avaliacdo da PAE demonstrou
o desempenho efetivo da assisténcia ventricular esquerda
em todos os experimentos (Figura 3B).

Em relagdo ao comportamento das pressdes em
camaras direitas, observou-se a existéncia de valores mais
baixos apenas no grupo biventricular, sendo observados
valores semelhantes da pressdao em veia cava superior
no VD dos animais dos grupos controle e derivagdo cavo-
pulmonar (Figuras 4A e 4B).

Avaliacio da resposta inflamatoria

Os resultados da avaliagdo da resposta inflamatdria por
meio da dosagem das citocinas séricas sdo apresentados
em medianas e percentis. Embora tenha sido observada
a tendéncia a valores mais elevados do TNFa com a
manutencdo da assisténcia circulatdria por periodos mais
longos no grupo biventricular, essa diferenca nao foi
significativa do ponto de vista estatistico. Também nao
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foram observadas diferencas significativas entre os grupos
em relagdo aos valores das interleucinas 6 e 13 (Figura 5).

Avaliacao das alteracoes das células miocardicas

A Tabela 3 demonstra as alteracdes observadas a MO nos
grupos. Nao foram observadas diferencas significativas no
grau de lesdo das fibras miocardicas no VE e no VD, enquanto
que o grupo biventricular apresentou menor quantidade de
alteracdes consideradas de maior gravidade na regido septal.

PAM

=3 Controle
3 Derivagdo

3 Biventricular

0
Pre 0 30 60 90 120 150 180

3A minutos

Cavopulmonar

Os resultados das alteracdes observadas na ME sao
apresentadas na Tabela 4. Pode-se observar a ocorréncia de
maior numero de casos com a presenca de edema celular
e de edema mitocondrial nos grupos controle e derivacao
cavo-pulmonar em relacdo ao grupo biventricular na parede
livre do VD. A maior presenca de edema celular no septo
interventricular também observada nos grupos controle e
derivagdo cavo-pulmonar, porém nao foi significativa do
ponto de vista estatistico.

PAE

== Controle

[ Derivagdo
Cavopulmonar

[ Biventricular

30 60 90 120 150 180
3B minutos

Fig. 3 - Pressoes lado esquerdo do coragdo. Figura 3A. Pressdo Arterial Média (PAM). Valores em média = erro padrdo da média.
Diferenga entre grupos: P=0,074. Figura 3B. Pressdo Média de Atrio Esquerdo (PAE). Valores em média + erro padrdo da média.

Diferenga entre grupos: P=0,665

PVD

@3 Controle
[ Derivagao
0 Bmwentricular

4A minutos

PVC

8 Controle
[ Derivagdo
3 Biventricular

ml kg fmin

l’.n =
[
— :
I
I =
__;
——F

Pé 0 30 60 350 120 150 180
4B minutos

Fig. 4 - Pressoes do lado direito do coracdo.Figura 4A. Pressdo de Ventriculo Direito (PVD). Valores em média + erro padrdo da
média. Diferenga entre grupos: P=0,341. Figura 4B. Pressdo Venosa Central (PVC). Valores em média + erro padrdo da média.

Diferenga entre grupos: P=0,043
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Fig. 5 - Marcadores de resposta inflamatoria
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Tabela 3. Resultados da microscopia Optica.

Controle Derivagao Biventricular

Padrao de alteragdes celulares

Grau 0/+ (5) Grau 0/+ (4) Grau 0/+ (4)
Ventriculo Direito Grau ++ (1) Grau ++ (1) Grau ++ (2) P=0,885

Grau +++ (1) Grau +++ (2) Grau +++ (1)

Grau 0/+ (3) Grau 0/+ (1) Grau 0/+ (5)
Septo Grau ++ (0) Grau ++ (3) Grau ++ (0) P=0,053

Grau +++ (4) Grau +++ (3) Grau +++ (2)

Grau 0/+ (1) Grau 0/+ (1) Grau 0/+ (3)
Ventriculo Esquerdo Grau ++ (2) Grau ++ (2) Grau ++ (0) P=0,462

Grau +++ (4) Grau +++ (4) Grau +++ (4)
Numeros indicam os casos positivos (total de casos)
Tabela 4. Alteragdes de microscopia eletronica.

Controle Derivacao Biventricular
Edema Celular
Ventriculo Direito 6(7) 5(7) 1(7) P=0,017
Septo 6(7) 5(7) 2(7) P=0,072
Ventriculo Esquerdo 2(7) 5(7) 5(7) P=0,173
Edema Mitocondrial
Ventriculo Direito 2(7) 4(7) 0(7) P=0,061
Septo 4(7) 2(7) 1(7) P=0,223
Ventriculo Esquerdo 2(7) 2(7) 4(7) P=0,446
Corpos Elétron-densos
Ventriculo Direito 0(7) 1(7) 1(7) P=0,575
Septo 2(7) 0(7) 1(7) P=0,311
Ventriculo Esquerdo 1(7) 3(7) 4(7) P=0,243
Lise Miofibrilar

Ventriculo Direito 0(7) 0(7) 1(7) P=0,349
Septo 2(7) 0(7) 1(7) P=0,311
Ventriculo Esquerdo 0(7) 3(7) 2(7) P=0,159

Numeros indicam os casos positivos (total de casos)

DISCUSSAO

A faléncia de VD ocorre em 13% a 44% dos pacientes
submetidos ao implante de dispositivos de DAVE isolada,
sendo a maior causa de mortalidade no pds-operatorio desse
procedimento [1]. O uso de assisténcia uni ou biventricular
¢ a chave do sucesso terapéutico no tratamento de pacientes
em faléncia cardiaca [10,11]. Porém, ¢ dificil predizer
quais os pacientes que tém maior risco de desenvolver
faléncia de VD, pois ndo existe consenso sobre critérios de
risco pré-operatério entre esses estudos [10-12].

A anastomose cavo-pulmonar parece ser capaz de
aumentar o fluxo pulmonar efetivo, pois descomprime
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volumetricamente o VD, restabelecendo a forma geométrica
do mesmo [7,13]. Existem na literatura sugestdes clinicas
[8] e experimentais [7,9] de que a exclusdo parcial do VD
traz beneficios no tratamento da faléncia direita.

Danton et al. [9] demonstraram, em modelo
experimental de infarto agudo do miocardio em porcos, a
eficacia da anastomose cavo-pulmonar na descompressao
volumétrica do VD. Succi et al. [7] obtiveram éxito
ao demonstrar em modelo experimental em cdes que
a anastomose cavo-pulmonar ¢ capaz de proporcionar
suporte adequado ao VD, quando associada a assisténcia
mecanica ao VE, na faléncia biventricular. No entanto,
apesar da melhora hemodinamica atestada neste trabalho,
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os autores receberam criticas importantes em relacdo a
certos aspectos técnicos, como o local de drenagem do
sistema esquerdo, que foi feita pelo AE, o tempo curto em
que o animal foi mantido em faléncia (90 minutos), além
de questionamentos sobre a escolha do uso de bombas de
fluxo continuo e ndo de fluxo pulsatil.

No presente estudo, quando a anastomose cavo-
pulmonar associada ao DAVE foi comparada a DAVE
isolada, ao contrario do estudo anterior, ndo foi observada
melhora hemodindmica significativa com o uso do
método em relagdo ao controle, sendo ambos inferiores
a assisténcia circulatoria biventricular. Talvez mudangas
técnicas na realizagdo da anastomose cavo-pulmonar,
como a anastomose no tronco da artéria pulmonar e a
utilizacdo de tubo sintético ao invés de tecido autdlogo,
tenham influenciado no resultado.

A anastomose cavo-pulmonar clédssica ja demonstrou
clinicamente sua eficicia na vigéncia de assisténcia
circulatdria, em situag@o em que foi util em caso de paciente
portador assisténcia biventricular e teve o desmame do
suporte circulatorio direito facilitado por esse tipo cirurgia
[8]. A opcao pela realizag@o da anastomose cavo-pulmonar
modificada foi motivada por dificuldades técnicas na
realizagdo da forma classica. Como consequéncia optou-se
pelautilizagdo de tubo sintético (PTFEn° 16), que, apesar de
ter calibre adequado, especula-se que tenha complacéncia
inferior ao tecido nativo da veia cava. Danton et al. [9]
realizaram estudo experimental de faléncia aguda de VD
e obtiveram descompressdo satisfatéria dessa cémara,
quando realizaram anastomose cavo-pulmonar modificada
utilizando veia cava inferior autéloga, demonstrando a
eficacia do método em descomprimir o VD na faléncia
aguda deste.

Outro fator que deve ser considerado ¢ novamente
o tempo, pois apesar de os animais terem sido expostos
no presente estudo a FV o dobro do tempo em relagdo ao
protocolo realizado previamente no estudo de Succi et al.
[7], ndo ocorreu deterioragdo hemodinamica importante no
periodo de observacgao, e talvez por isso a descompressao
da anastomose cavo-pulmonar nio tenha demonstrado a
eficacia hemodinamica esperada.

Deve ser também levado em questdo que, no presente
estudo, o local escolhido para drenagem esquerda foi
o VE, que ¢ definido como local padrdo para esse tipo
de assisténcia [14], talvez contribuindo para a faléncia
hemodindmica menos acentuada observada nesse modelo.
O uso de suinos nesse experimento, ao invés de caes,
influenciou diretamente o resultado final, pois sdo espécies
diferentes com comportamento fisioldgicos e respostas
diferentes ao trauma.

Inimeras sdo as causas de faléncia da cirurgia de
Glenn, entre elas variagdes na pressdo arterial pulmonar,
além de elevada resisténcia vascular pulmonar figuram

entre as principais. Nesse sentido existem recomendacdes,
nao consensuais, de se realizar esse tipo de cirurgia s6 em
casos onde a pressao de artéria pulmonar (PAP) for menor
que 18 mmHg, e idealmente menor que 15 mmHg, com
resisténcia vascular pulmonar menor que 2.0 U Wood [13].
No presente estudo, foram utilizados animais jovens sem
doencas prévias, fato que torna pouco provavel que os
mesmos tenham algum tipo de doenga vascular pulmonar
nativa. Além disso, foi mensurada previamente a PAP
em todos os animais, a qual estava dentro dos limites da
normalidade.

Por outro lado, sabe-se que a assisténcia biventricular
¢ eficaz em descomprimir o VD dilatado, quando o
mesmo entra em faléncia e existem sugestdes na literatura
que tal conduta deve ser instituida o mais precocemente
possivel, a fim de se evitar lesdes irreversiveis em 6rgaos
“alvo” [14,15]. Porém, apesar da melhora hemodinamica
observada, sabe-se que, nesse tipo de assisténcia, a
despeito dos avangos tecnoldgicos proporcionados pelos
novos dispositivos, ainda permanece alta a incidéncia de
complicacdes [7,14,16]. Nesse intuito, inimeros sao o0s
estudos arrolados na tentativa de elucidar quais os critérios
que poderiam prever quais pacientes estdo em maior risco
de desenvolver faléncia de VD apds a instituigdo de DAVE.

No modelo experimental aqui apresentado, a
assisténcia circulatéria foi instituida através de bomba
centrifuga. Esse sistema estd amplamente disponivel no
meio especializado, tem baixo custo, ¢ de facil manuseio
e na literatura existem diversos relatos do seu uso clinico
com sucesso. No entanto, existem orientagdes que o seu
uso nao deve ser prolongado, pois esse tipo de mecanismo
de assisténcia exacerba a resposta inflamatéria com o
decorrer do tempo [17]. Tal afirmativa ¢ controversa
e alguns estudos afirmam que o hipofluxo resultante do
colapso circulatério, comum no momento da instituicao
desse tipo de assisténcia, seria o principal responsavel
por essa exacerbagdo, e de tal modo demonstraram com
éxito que, apds a normalizagdo da perfusdo tecidual
obtida com a assisténcia, ha decréscimo das citocinas
inflamatdrias [18]. Essa observagao corrobora os achados
deste protocolo, onde ndo houve aumento significativo
das citocinas inflamatorias estudadas, assumindo dessa
maneira que houve adequada perfusao tissular no periodo
do experimento.

Com relacao a avaliacdo das células miocérdicas, ja foi
demonstrado em modelo experimental de infarto em porcos
que as lesdes ultraestruturais irreversiveis se iniciam em
apenas 15 minutos e que, em 30 minutos, ocorre destrui¢cao
mitocondrial, caracterizando dessa forma morte celular
[19]. Além disso, ¢ amplamente aceito que durante o infarto
agudo do miocardio a isquemia miocardica se propaga da
regido subendocardica para a regido epicardica, fendmeno
chamado de “Wavefront Phenomenon” [20]. Também ja
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foi demonstrado que na miocardiopatia dilatada ocorrem
alteragdes ultraestruturais precoces, caracterizadas por
degeneragdo mitocondrial e lise miofibrilar [21].

Partindo desses conceitos, foram avaliadas a MO e
ME amostras coletadas da regido subendocardica do VD,
VE e septo. A ME observou-se diminui¢io da ocorréncia
de edema celular e mitocondrial no VD no grupo
biventricular. Tal fato pode ser explicado pela adequada
drenagem proporcionada com esse tipo de assisténcia, o
que diminui a chance de lesao endocardica por aumento de
tensdo intracavitaria.

Os resultados demonstrados neste estudo estao sujeitos
a uma série de limitagdes. Novamente, o curto periodo
de observagdo figura como uma das principais destas.
Além disso, problemas técnicos, como a assisténcia
proporcionada por bombas centrifugas e as canulas
utilizadas nos experimentos que ndo foram manufaturadas
com essa finalidade, podem ter influenciado sobremaneira
na qualidade da assisténcia circulatoria proporcionada
no modelo. Vale ressaltar que estas estdo mais proximas
da realidade vivenciada pela maioria dos centros
especializados no nosso pais. Métodos de avaliagdo
funcional, como ecocardiograma, tém na literatura sua
eficacia comprovada na avaliagdo cardiaca funcional em
porcos e seriam Uteis neste protocolo [22]. Somado a esses
métodos, recentemente foi demonstrado que as bombas de
fluxo pulsatil sdo tdo efetivas quanto as de fluxo continuo
em relagdo a performance hemodinamica, porém com
menor ativagdo de uma parte do sistema inflamatoério
[23]. Outro fator de suma importancia seria a mensuragao
direta da PAP, através da qual seria possivel o calculo da
resisténcia vascular pulmonar, o que pode ter influenciado
o adequado funcionamento da derivag¢ao cavo-pulmonar.

Os resultados deste estudo demonstraram que a
descompressdo volumétrica do VD através da anastomose
cavo-pulmonar modificada na faléncia aguda biventricular,
durante o uso de mecanismos de DAVE isolada, ndo
foi superior ao observado pela institui¢do de assisténcia
biventricular e, portanto, ndo deve ser usada como rotina na
pratica cirrgica. No entanto, mais estudos sdo necessarios
para definir o uso da assisténcia biventricular como conduta
padrdo na vigéncia de faléncia aguda do VD.
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