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- Resumo

Introducd@o: A Insuficiéncia cardiaca é uma sindrome com alta prevaléncia, apresentando-
se como uma epidemia global, com tendéncia a aumentar. Apesar dos avancos
terapéuticos as taxas de mortalidade e morbilidade sé@o ainda significativas. Nos casos de
insuficiéncia cardiaca terminal, o tratamento gold standard é o transplante cardiaco,
altamente limitado pelo nimero de 6rgdos disponiveis. No entanto, os sistemas de
suporte circulatério mecénico (SCM) prolongado, em especial os dispositivos de

assisténcia ventricular (DAV) sdo cada vez mais uma op¢ao a ponderar.

Objetivos: Descricdo breve da epidemiologia, classificacdo e terapia da insuficiéncia
cardiaca terminal. Descricdo dos diferentes dispositivos de SCM prolongado e sua
evolucdo histdrica. Previsdo da evolugcdo tecnolégica e novas indicacdes terapéuticas.

Discussédo da utilizagdo dos SCM como terapia de destino.

Desenvolvimento: O desenvolvimento dos dispositivos de SCM prolongado foi iniciado ha
mais de 40 anos. No entanto, sO recentemente a sua utilizacdo foi aprovada pela
comunidade cientifica. Apesar de estar associada a efeitos secundarios relevantes, os
resultados na diminuicdo da taxa de mortalidade e aumento da qualidade de vida séo
encorajadores. A industria estd em expansao e atualmente mais de 20 novos dispositivos
estdo em desenvolvimento. As suas indica¢clfes terapéuticas estdo a ser alargadas e
discute-se a sua utilizagdo em doentes menos graves. Uma das principais limitacbes
prende-se com o desconhecimento da sua durabilidade, sendo o tempo méaximo de

suporte 8 anos.*

Conclusédo: Os sistemas de SCM prolongado comecam a ser encarados como uma
opcdo viavel de tratamento a longo prazo da insuficiéncia cardiaca terminal. O seu
aperfeicoamento mecéanico e diminuicdo de complicacbes associadas encorajam a sua

utilizacao.

- Palavras-chave

insuficiéncia cardiaca terminal, suporte circulatério mecénico, coracdo artificial total,
dispositivos de assisténcia ventricular, ponte para transplante, terapia de destino,

transplante cardiaco



[1lI- Abstract

Introduction: Heart failure is a syndrome with high prevalence, presenting itself as a global
epidemic, with an upward trend. Despite therapeutic advances, the mortality and morbidity
rates are still significant. In cases of terminal heart failure, the gold standard treatment is
heart transplantation, which is highly limited by the number of available organs. However,
systems for long-term mechanical circulatory support, especially ventricular assist devices

are increasingly often an option to consider.

Aims: Brief description of epidemiology, classification and treatment of terminal heart
failure. Description of the different devices capable of long-term mechanical circulatory
support (MCS) and its historical evolution. Discussion of possible new therapeutic
indications and technological evolution of the devices. Discussion of the use of SCM as

destination therapy.

Content: The evolution of long-term MCS devices started more than 40 years ago.
However, only recently its use has been approved by the scientific community. Although
being associated with significant side effects, the results in decreased mortality and
increased quality of life associated with its use are encouraging. The industry is expanding
and currently more than 20 new devices are under developmental research and or clinical
research. Its indications are being widened and its use in less severely ill patients is under
discussion. A major limitation relates to the lack of knowledge about the devices durability,

since the known maximum time support is 8 years.

Conclusions: The long-term MCS systems begin to be seen as a viable option for long-
term treatment of terminal heart failure. Its mechanical refinement and decreasing

associated complications is encouraging their use.

IV- Key-words

terminal heart failure, mechanical circulatory support, total artificial heart, ventricular

assist devices, bridge to transplant, destination therapy, heart transplant



V-  Material e Métodos

Para a realizacdo desta dissertacdo, foi realizada consulta bibliografica e de
artigos cientificos na base de dados eletronica PUBMED. Participei na conferéncia Heart
Failure 2013, organizada pela Sociedade Europeia de Cardiologia, de 25 a 28 de Maio de
2013, em Lisboa. Nesta tive contato pessoal com especialistas na area e representantes
de alguns dos dispositivos objeto deste trabalho. Estes contatos foram reforcados
posteriormente por correio eletronico, nomeadamente com representantes das empresas

HeartWare® e Thoratec®, com vista a autorizacdo da utilizacdo de imagens.

VI- Siglas

BiDAV- Dispositivo assisténcia biventricular
CAT- Coragéo artificial total

DAV- Dispositivo assisténcia ventricular
DAVE- Dispositivo assisténcia ventricular esquerda
DAVD- Dispositivo assisténcia ventricular direita

FE- Fracéo ejecédo ventriculo esquerdo
IC- Insuficiéncia Cardiaca
NYHA- New York Heart Association

PC- Ponte para candidatura
PD- Ponte para deciséo

PR- Ponte para recuperagao
PT- Ponte para transplante

SMC- Suporte Mecéanico Circulatorio

TD- Terapia de destino



VIl- Insuficiéncia Cardiaca

Segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia para o diagnéstico
e tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) de 2008, esta pode ser definida como uma
anomalia na estrutura ou funcdo cardiaca, que leva a uma deficiéncia na funcédo do
coracdo em fornecer oxigénio necessario aos tecidos, apesar de pressdes de enchimento
capilar normal (ou & custa da sua elevacao).?

E definida clinicamente como um sindrome em que os pacientes apresentam
sintomas (dispneia, edema nos membros inferiores e fadiga) e sinais tipicos (elevacao da
pressdo venosa jugular, crepitacbes pulmonares basais ou deslocamento do apice
cardiaco), resultantes de anomalias na estrutura ou funcdo cardiaca. No entanto, o0s
sintomas sdo pouco especificos, estando presentes em variadas patologias, 0 que
dificulta o seu diagnéstico.* *

O fator mais comum € a disfungdo sistolica ventricular, mas pode também ser
devida a anomalias da funcdo diastdlica ventricular, do pericardio, do endocérdio, do
ritmo e da conducgdo. As trés causas mais comuns para a IC sdo a doencga arterial
coronaria, hipertensao arterial e cardiomiopatia dilatada, podendo haver mais que uma

causa simultaneamente.

VI.1- Epidemiologia

Nos Estados Unidos da América, estima-se que a insuficiéncia cardiaca afete 5,7
milhdes de pessoas, aproximadamente 2,6% da populacéo total acima dos vinte anos.
Estima-se também que entre 250 e 500 mil pessoas se encontrem em fase terminal da IC
refrataria ao tratamento médico.” Segundo o estudo EPICA (Epidemiologia da
Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem), publicado em 2002, a prevaléncia estimada de
insuficiéncia cardiaca em Portugal continental é de 1,36% no grupo etario dos 25-50 anos
e atinge os 16,1 % nos individuos com mais de 80.° Apesar dos avangos recentes, 0
prognostico da IC é ainda pouco favoravel. A mortalidade em pacientes sob terapia
médica ao fim de 1 e 5 anos &, respetivamente, de 30 e 60%.’

A insuficiéncia cardiaca crénica é responsavel por um elevado numero de
hospitalizacdes e de gastos com a satde.® As re-hospitalizacdes sdo frequentes, o que
contribui para uma diminui¢do da qualidade de vida. Segundo uma recente publicacdo da
Associacdo Americana do Coracdo, apés o primeiro internamento, 20% dos doentes

regressa ao hospital ao fim de um més e 50% ao fim de seis meses.® *°



VI.2- Classificacéo

Uma forma de classificar a insuficiéncia cardiaca assenta na fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FE), o quociente entre o volume de ejecdo (que se obtém subtraindo
0 volume telesistélico ao volume telediastélico ventricular esquerdo) e o volume
telediastolico. A FE tem valor progndstico, quanto menor a FE menor a sobrevida.™
Consideram-se normais valores da FE se forem superiores a 50/55%. Este valor ndo é
consensual. O termo “IC com fragao ejecao preservada’- (IC-FEP) é utilizado nos casos
em que a FE ndo se encontra abaixo do patamar definido. O seu diagndstico é dificil, e a
sua definicdo concreta estd ainda sob estudo. Muitos destes doentes apresentam
evidéncia de disfuncéo diastdlica. No passado a IC-FEP era frequentemente utilizada
como sinénimo de “IC diastdlica”.*?,** A presenca de disfuncéo diastélica em doentes com
insuficiéncia cardiaca foi estimada em 15, 33, e 50 % nos grupos etarios <50, 50 a 70, e>

70 anos, respetivamente.™

A New York Heart Association (NYHA) estabeleceu uma classificagdo funcional da

IC, que consiste em 4 estadios, resumidos na tabela 1.

Capacidade Funcional
Sintomas apenas com esforgos extra-habituais.
Classe | L . ) )
Nenhuma limitacdo, apesar de doenca cardiaca diagnosticada.
Classe Il Paciente assintomatico em repouso. Limitacao fisica leve.
Sintomas com esfor¢os menores que os habituais.
Classe I o
Limitacéo fisica moderada.
Classe IV Sintomas em repouso. Grave limitagdo Fisica.

Tabela 1- Classificagdo funcional da Insuficiéncia Cardiaca segundo New York Heart Association

Outra classificacdo foi proposta pelo Colégio Americano de Cardiologia (American
College of Cardiology-ACC) em associacdo com a Associacdo Americana do Coracdo
(American Heart Association- AHA), propondo também 4 estadios da IC, apresentados na
tabela 2.%°



Estadio
) Doentes em alto risco de desenvolver IC no futuro, mas sem distarbio
Estadio A i i
cardiaco funcional ou estrutural.
Estadio B Presenca de doenca cardiaca estrutural, sem sintomatologia
] Presenca de doenca cardiaca estrutural, com presenca de sintomas.
Estadio C o o
Controlaveis com tratamento médico.
Estadio D Presenca de doenca cardiaca estrutural, com presenca de sintomas, nao
stadio
controlaveis com terapia médica otimizada. IC avancada

Tabela 2- Classificagdo funcional da Insuficiéncia cardiaca segundo ACC/AHA

O estadio A corresponde a “pré-insuficiéncia cardiaca”, em que a intervencdo
precoce poderd prevenir a progressdo da doenca. Neste grupo estdo incluidos os
pacientes com hipertensdo arterial, diabetes ou doenca arterial coronaria; histéria de
febre reumética, alcoolismo ou exposicdo a farmacos cardio-téxicos, além de doentes

com histéria familiar de cardiomiopatia.

A IC de novo pode apresentar-se em contexto agudo, por exemplo apés enfarte
agudo do miocardio ou sub-agudo, num paciente com disfuncdo cardiaca prévia

assintomatica.

E importante referir que estabelecer IC como diagndstico ndo é satisfatorio, deve-

se sempre procurar objetivar a causa.

VI.3- Terapia

Os obijetivos do tratamento dos doentes diagnosticados com IC sao o alivio dos
sinais e sintomas, prevenir as hospitalizacdes frequentes e melhorar a sobrevida, ndo
apenas reduzindo a mortalidade mas também aumentando a qualidade de vida. No
tratamento da IC croénica, € essencial o aconselhamento médico sobre a dieta e alteracéo

dos estilos de vida.

Terapia médica

O modelo neuro-hormonal de IC salienta a importdncia do eixo renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpético na progressao da doenca.
A terapéutica farmacolégica mais estudada centra-se no tratamento da

insuficiéncia com FE reduzida. No caso da IC com FE preservada ainda ndo foram
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realizados estudos capazes de demonstrar, com significAncia estatistica, a eficacia de
farmacos em reduzir a mortalidade e morbilidade.™

O uso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) é
recomendado e tem particular relevo nos casos em que a isquemia miocardica € a causa
primordial da IC. E recomendado o seu uso combinado com um farmaco beta-
bloqueador. Estes estdo associados a melhoria da FE. E importante relembrar que ao
iniciar a terapia com beta-bloqueadores em doentes com IC crénica existe o risco de
reducéo aguda da funcao ventricular esquerda e degradacéo do estado clinico.

Os antagonistas de recetores mineralocorticbides como a espironolactona e
eplerenona devem o seu efeito terapéutico mais ao antagonismo da aldosterona que ao
efeito diurético per se. Estudos como o RALES (Randomized Evaluation Aldactone
Evaluation Study) e EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival
Study) trial demonstraram uma diminuicdo significativa do risco de mortalidade no
contexto de cardiomiopatia dilatada crénica e pds enfarte agudo do miocérdio,
respetivamente.® !/

O uso dos farmacos bloqueadores do recetor da angiotensina (BRA) esta
recomendado como alternativa aos IECAs, no caso de ocorrerem efeitos secundérios
como angioedema ou tosse cronica.

A Digoxina é um farmaco de segunda-linha. A sua utiliza¢do leva a diminui¢do do
namero de hospitalizagbes e a melhoria sintomatica; no entanto, ndo confere um
beneficio em relac&o a taxa de sobrevida. *®

Uma terapia combinada de vasodilatadores como hidralazina ou derivados de
nitrato pode ser considerada se o doente, ja tratado com IECAs e beta-bloqueadores,
ainda apresentar classe Ill ou IV da NYHA.*®

O farmaco Ivabradine, extensamente estudado no estudo SHIFT (Systolic Heart
failure treatment with the I; inhibitor ivabradine Trial) inibe seletivamente o canal If no né
sinusal. Reduz o ritmo cardiaco e nao altera a pressdo arterial, preservando a
contratilidade e relaxamento miocérdico, conducdo auriculoventricular e repolarizagéo

ventricular.?

Terapia cirdrgica

As doencas da valvula adrtica e mitral evoluem frequentemente para
insuficiéncia cardiaca. As cirurgias de substituicdo valvular estdo associadas a melhoria

sintomatica e de sobrevivéncia.
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A cirurgia de bypass coronario estd associada a melhoria da sobrevida em
doentes com disfunc&o ventricular esquerda causada por isquemia.?*

A cirurgia de restauragao/remodelamento ventricular tem como objetivo reduzir o
volume ventricular esquerdo e restaurar a sua geometria eliptica. O estudo RESTORE
(Reconstructive Endoventricular Surgery returning Torsion Original Radius Elliptical shape
to the left ventricle) evidenciou que num grupo de 1198 doentes com IC pés enfarte
agudo do miocérdio, a FE aumentou de 29.6% para 39.5%.%

A terapia de ressincronizacdo cardiaca baseia-se no conceito de pacing
biventricular, em que se tenta atingir a contracdo sincronizada dos ventriculos. Esta
terapia apresenta beneficios em pacientes com sintomatologia de moderada a grave,
com terapéutica otimizada, presenca de BCRE e fragéio de ejecéo <35%.%%*

Recentemente tem sido utilizada a técnica de transplante de células estaminais,
sendo os resultados mais satisfatérios obtidos em doentes péds enfarte agudo do
miocéardio. No estudo BOOST (Bone marrow transfer to enhance ST-elevation infarct
regeneration) foram transferidas células da medula 6ssea autélogas ndo selecionadas. A
FE melhorou seis meses ap0s a implanta¢do, com recuperacao do movimento da parede

ventricular na zona peri-necrosada.?

Transplante cardiaco

Este continua a ser o tratamento gold-standard para a insuficiéncia cardiaca
terminal refrataria ao tratamento médico otimizado. O primeiro transplante cardiaco foi
realizado em 1967, na Africa do Sul, pelo cirurgido Christiaan Barnard. O doente faleceu
ap6s 18 dias, devido a pneumonia. Segundo dados da Sociedade Portuguesa de
Transplantacdo foram efetuados em 2011, quarenta e seis transplantes de coracdo em

Portugal, 20 destes no Hospital Universitario de Coimbra.*®

E tendéncia mundial o nimero de candidatos em lista de espera estar a aumentar,
ndo sendo, no entanto, acompanhado pelo aumento do nimero total de transplantacdes.
A figura 1 ilustra a evolugédo do numero de transplantes cardiacos isolados realizados em
Portugal entre 2002 e 2011.

Nos paises englobados na grupo Eurotransplant (aproximadamente 125 milhdes
de pessoas: Austria, Bélgica, Croacia, Alemanha, Luxemburgo, Paises Baixos e
Eslovénia) o nimero de candidatos em lista de espera duplicou no periodo de 2003 a

2011, mantendo-se o nimero de transplantes realizados constante.?’
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Figura 1- Dados de Sociedade Portuguesa de Transplantacdo®

Ha uma populacdo crescente de doentes com IC terminal que ndo sao
considerados candidatos a transplante devido, por exemplo, a idade avancada ou
doencas co-existentes. Embora prolongue a esperanca média de vida, a terapia médica
nao tem sido capaz de prevenir a progressao da IC. A imunossensibilizagdo, vasculopatia
e malignidade séo ainda importantes complicagfes a longo-termo.

A taxa de sobrevida um ano apds transplante é atualmente de 84% e 80% ao fim
de dois anos, segundo os dados da Sociedade Internacional de Transplanta¢éo Cardiaca

e Pulmonar (ISHLT). Ao fim de 5 anos esse valor desce para 70%.%°
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VIIl-  Suporte Circulatorio Mecéanico

VII.1- Objetivos da sua utilizacao

Os sistemas de suporte circulatério mecanico sdo atualmente utilizados em 5
situacBes, segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) para o
diagnéstico e tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda e crénica, publicadas em Maio
de 2012.

Ponte para decisdo (PD), quando se implanta um sistema de suporte circulatério

mecanico em pacientes em colapso circulatério agudo e em risco imediato de vida, de

modo a estabilizar o doente e avaliar as op¢des terapéuticas disponiveis.

Ponte para candidatura (PC). Pode-se utilizar um dispositivo de SCM de modo a

melhorar o estado geral e a funcdo dos 6rgdos alvo, de modo a que seja possivel o
doente ser elegivel para transplante.

Ponte para transplante (PT), de modo a permitir a sobrevida de um doente até ser

encontrado dador compativel.

Terapia de destino (TD). Em doentes com insuficiéncia cardiaca terminal

refrataria e que ndo sejam elegiveis para transplante. No entanto, estudos recentes
apontam para a possibilidade destes sistemas de SCM serem usados em doentes com IC

terminal em estado ndo tdo avancado ou mesmo em alternativa ao transplante.

Ponte para recuperacdo (PR), uso de dispositivo com objetivo de recuperar a

funcdo miocardica. A sua utilizagdo € mais comum em contexto agudo, em que se prevé
que a lesdo ou incapacidade funcional seja reversivel. No entanto, foram ja descritos
casos em que foi implantado um dispositivo de assisténcia ventricular (DAV) como TD ou

PT e, apds recuperacao funcional, foi possivel a explantacao do dispositivo.
VIl.2- O passado dos sistemas de suporte circulatério mecénico

O sistema de bypass cardiopulmonar comecou a ser inicialmente desenvolvido em
1930 por John H. Gibbon e colaboradores. O seu uso clinico ocorreu apenas em 1953,
numa cirurgia de reparacéo de um defeito septal auricular, com sucesso.* No entanto, a
alta taxa de mortalidade nos primeiros casos levou a que Gibbon abandonasse o seu
dispositivo. Em 1960, as equipas de Kirklin e Lillehei e de DeBakey e Cooley tinham j&

aperfeicoado o dispositivo e as técnicas de bypass cardiopulmonar.
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O desenvolvimento destas técnicas cirdrgicas incutiu nos médicos a vontade de
desenvolver um aparelho que fosse capaz de substituir por completo as fung¢des do
coracao. O primeiro coragdo artificial total desenvolvido foi implantado num cdo em 1957,
por Willem Kolff e T. Akutsu. Em 1963, DeBakey implantou o primeiro sistema de
assisténcia ventricular num paciente que sofreu paragem cardiaca no pdés-operatorio
ap0s cirurgia de substituicdo de valvula aértica. O seu funcionamento foi satisfatorio
tendo conseguido realizar o suporte circulatério durante 4 dias. O doente faleceu em

consequéncia de lesBes neuroldgicas irreversiveis sofridas anteriormente.

Em 1964, o Instituto Nacional do Coracdo e Pulmdes Norte Americano
(National Institute of Heart and Lungs) estabeleceu o programa de desenvolvimento de
dispositivos para suporte circulatério de curto e longo prazo, incluindo o coragéo artificial

total.

Em 1966 DeBakey desenvolveu e implantou um dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda (DAVE), que suportou a circulagdo sanguinea durante 10 dias e

permitiu a recuperacéo miocardica, tendo o paciente sobrevivido apés a sua remog&o.*
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VII.3- Tipos de Sistemas de Suporte Circulatorio

Os sistemas de suporte circulatério podem ser classificados em quatro categorias:
aparelhos de contra pulsacdo, funcionamento centrifugo, fluxo pulsatii e de fluxo

continuo/axial.

Os sistemas de contra-pulsacdo sdo usados primariamente em situacbes de
curta-duracéo, que requerem suporte desde algumas horas até duas semanas.*® S&o
exemplos o baldo de contra pulsagéo aértico, aplicado clinicamente pela primeira vez em
1968.%

Os aparelhos de tipo centrifugo, dos quais os mais utilizados sdo o BioMedicus
Bio-Pump®, St. Judes® e Sarns™, tém as seguintes utilizaces: bypass cardiopulmonar
ou suporte ventricular direito, esquerdo ou duplo.®*® Sdo responsaveis por bombear
sangue em fluxo continuo ndo pulsatil através de um circuito. As principais vantagens da
sua utilizacdo séo a sua disponibilidade alargada, facilidade de utilizacdo e menor custo
relativamente a outros tipos de dispositivos.®* O uso do dispositivo
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) esta particularmente bem descrito na
populacdo pediatrica e sdo adequados a suporte de curta duracdo. O dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda TandemHeart percutaneo utiliza uma bomba centrifuga

efetuando ligacéo auriculo-femoral.

Os sistemas de fluxo pulsatil séo constituidos por um compartimento ou saco que
se enche e esvazia ciclicamente. A direcdo do fluxo é mantida por valvulas de entrada e

de saida.

Os mecanismos de fluxo axial caracterizam-se essencialmente pela sua
simplicidade e longevidade em relagé@o aos de deslocamento de volume e por fornecerem

um fluxo sanguineo continuo ndo-pulsatil.

Tendo em conta o objetivo desta revisédo bibliogréafica, isto é, sobre a utilizagéo
destes sistemas nos casos de insuficiéncia cardiaca terminal, proceder-se-4 a uma

descricdo mais detalhada sobre os dispositivos que permitem um suporte prolongado.
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VIl.3.a- Coracgéo Artificial Total

A primeira implantacdo do coracao artificial total (CAT) num ser humano ocorreu a
4 de Abril de 1969, pela equipa do Dr. Cooley do Texas Heart Institute, apenas dois anos

ap6s o primeiro transplante de coracdo em humanos.*®

Figura 2- Primeiro coracéo artificial Liotta-Cooley, 1969

O aparelho foi implantado num doente de 47 anos apds uma cirurgia de remogao
de aneurisma ventricular esquerdo, cuja remoc¢éo de bypass cardiopulmonar nédo foi bem-
sucedida.®® Funcionou corretamente durante 64 horas, até ser realizado um transplante
cardiaco. No entanto, o doente faleceu devido a pneumonia 32 horas apds a
transplantacdo. Embora o dispositivo tenha funcionado corretamente, uma nova

implantacdo sé ocorreu passados doze anos.

Em 1981 foi implantado um coracdo artificial de modelo Akutsu-Ill, que
assegurou a sobrevivéncia do doente durante seis horas, até ser encontrado dador
compatl'vel.37 Em 1982, DeVries da Universidade do Utah implantou o modelo Jarvik-7,
com o objetivo de assegurar a funcdo cardiaca por semanas a meses.® As suas
carateristicas implicavam a permanéncia hospitalar e apresentava uma alta taxa de
complicagbes associadas, como tromboembolismo e infeces.®*® O primeiro doente
sobreviveu 112 dias apds a cirurgia. Mais quatro dispositivos foram implantados entre
1984 e 1985. No total de 5 dispositivos implantados pela equipa do Dr. De Vries, apenas

dois sobreviveram mais de um ano, e a maior duracéo foi de 620 dias pés-cirurgia.*
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Syncardia

Em 1985 o dispositivo Jarvik-7 passou a ser denominado Symbion, mais tarde
CardioWest e atualmente o seu nome é SynCardia temporary Total Artificial Heart.

(Syncardia Systems Inc, Tucson, Az)

Figura 3- SynCardia temporary Total Artificial Heart. Cortesia: syncardia.com

Este foi o primeiro coracdo artificial total a receber aprovacdo da FDA como
ponte para transplante, em 2004. E colocado ortotopicamente e substitui os dois
ventriculos e as quatro valvulas cardiacas. A consola que fornece energia é ligada ao
CAT através de fios transcuténeos, que contactam com o exterior no flanco esquerdo.
Apresenta um volume de eje¢cdo méaximo em cada ventriculo de 70 ml e pode gerar uma
velocidade de fluxo até 9,5 L/min. Em janeiro de 2013 foi aprovada para terapia de
destino, uma nova versado para adultos, com volume ventricular de 50 ml, adequada a

pacientes com area de superficie corporal entre 1,2 e 1,7m?.

A consola original deste dispositivo pesava 190 kg e, como tal, os doentes viam-
se confinados ao ambiente hospitalar. Desde entdo foi desenvolvido um novo aparelho,
de dimensdes menores e portatil.** Ja foi ultrapassada a barreira dos 1150 implantes a

nivel mundial e no primeiro trimestre de 2013 foram ja implantados 40 dispositivos.
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Abiocor

Foi implantado pela primeira vez em 2001, num paciente de 59 anos com
insuficiéncia cardiaca terminal e sobrevivéncia estimada inferior a 30 dias.** E um
aparelho electro-hidraulico completamente implantavel, que comunica com uma consola

externa através de ondas de radiofrequéncia, sem necessidade de fios transcuténeos.

AbioCor: Representative Anatomic Positions
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Figura 4- llustracéo do dispositivio AbioCor

O coracao artificial “per se”, isto é, a unidade toracica pesa aproximadamente
900g e € composta por dois ventriculos e 4 valvulas. As valvulas sdo compostas por
plastico, ao contrario do dispositivo Syncardia, minimizando o ruido produzido pelo
dispositivo. E implantado no abdémen do doente um dispositivo eletronico capaz de
monitorizar e controlar o ritmo cardiaco, a relacdo entre a funcdo ventricular esquerda e
direita e a velocidade do motor hidraulico. Apresenta um volume de ejecdo de 65 ml e
pode gerar uma velocidade de fluxo até 8 litros por minuto.*® Entre 2001 e 2006 foram
implantados 14 dispositivos. Os resultados permitiram que, em setembro de 2006, fosse
concedida a aprovacdo da FDA sob a alcada Humanitarian Device Exemption (i.e.: o
dispositivo pode ser utilizado antes de ter sido provada a sua eficacia em casos
especificos). O tamanho do dispositivo implica que ele ndo possa ser implantado em
criancas, em 20% das mulheres e 50% dos homens, segundo a area de superficie
corporal. O seu uso esta ainda reservado em casos de insuficiéncia cardiaca terminal em

pacientes ndo elegiveis para transplante e sem outras op¢des de tratamento viaveis.
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Complicacbes

As complicacdes associadas a estes dispositivos sdo um problema significativo e
as mais comuns sdo: hemorragia, infecdo e tromboembolismo.**** Foram relatadas
disfungéo hepética, renal, pulmonar e neurolégica bem como problemas técnicos com o
proprio aparelho.*® Outros fatores limitantes da sua utilizacdo s&o a dificil selecéo dos
doentes, o tamanho dos dispositivos, a implantacgdo em centros hospitalares
especializados e autorizados e a duracdo estimada do dispositivo e equipamento de

suporte.

E importante definir a diferenca entre o uso de um aparelho “coragdo artificial
total” e dispositivo de assisténcia biventricular. Os Ultimos s&o implantados como
assisténcia ao coracdo, enquanto que o CAT envolve a remocdo deste, com a
substituicdo de ambos os ventriculos e as quatro valvulas. Uma vantagem dos
dispositivos de assisténcia ventricular assenta no facto de geralmente o doente recuperar
a capacidade de compensar o stress fisico do exercicio, uma vez que os ventriculos

mantidos ndo estdo sob sobrecarga fisiologica.*’
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VII.3.b- Sistemas de Assisténcia Ventricular

O desenvolvimento do coracdo artificial total antecedeu o dos dispositivos de
assisténcia ventricular (DAV). No entanto, a investigacdo destes avancou mais
rapidamente, existindo maior diversidade de dispositivos e sendo mais frequentemente

utilizados.

Os DAV foram desenvolvidos de modo a apoiarem o ventriculo esquerdo (DAVE),
direito (DAVD) ou ambos (BiDAV). As indicagOes diferem primariamente na doenga
cardiaca subjacente e da existéncia, ou ndo, de doenca pulmonar associada. Os DAVE
sé8o os mais comummente utilizados, no entanto, se a resisténcia arterial pulmonar for

elevada, pode ser necessario apoio ao ventriculo direito.

Na tabela 1 apresento um sumario dos dispositivos de suporte circulatério

mecanico prolongado disponiveis.

Dispositivo Assisténcia
Geracdo Coracéo Atrtificial Total Ventricular
HeartMate | (HeartMate XVE),
Novacor, LionHeart LVAD 2000

Primeira Jarvik 7, Abiocor

MicroMed DeBakey, Jarvik

Segunda CardioWest 2000, HeartMate II

HeartMate lll, Incor, VentrAssist,
Levacor, Terumo DuraHeart,

Terceira CorAide, Heartware

(mais em investigacao)

Tabela 3- Classificac8o dos dispositivos de SCM prolongado

Primeira geragado dos Dispositivos de Assisténcia Ventricular

A primeira geragdo de DAV baseia-se em mecanismos de fluxo pulsétil através de
propulsdo pneumética. Estes dispositivos eram implantados em posi¢do infra-
diafragmatica.”® As principais desvantagens consistiam no seu tamanho, no ruido
produzido, risco de infecdo e embolizacdo e a sua durabilidade mecéanica, estimada em

apenas 2 anos.*
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HeartMate |

O dispositivo HeartMate XVE (Thoratec, Pleasanton, CA), mais tarde renomeado
com HeartMate I, foi aprovado em 2001 pela FDA para utilizagdo como ponte para

transplante. Foi o primeiro DAVE aprovado como terapia de destino, em 2003.

Figura 5- Comparagéo de dispoitivo HearMate | (esquerda) com HeartMate Il (direita)

O estudo REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assistance in
Treatment of Congestive Heart Failure) foi realizado entre 1998 e 2001 em 20 centros de
transplante cardiaco nos Estados Unidos da América.® Tinha como objetivo a
comparacgdo entre a utilizagdo de um DAV vs terapia médica otimizada em doentes com
insuficiéncia cardiaca terminal ndo elegiveis para transplante, ou seja, como terapia de
destino. De uma amostra de 129 pacientes em classe IV da classificacdo de IC da NYHA,
foram randomizados 68 para receber HeartMate | e 61 mantiveram a terapia médica
maxima (em 70% dos casos incluia suporte inotropico). A sobrevida no 1.° ano foi de
52% para o grupo que recebeu o DAVE vs. 25% do grupo da terapia médica, e ao 2.° ano
23% para o grupo DAVE vs. 8% do grupo clinico, com valor de prova (p) =0,009, como se
pode analisar na figura 6. A sobrevivéncia média no grupo DAVE foi de 408 dias e 150 no

grupo da terapia médica.’***

No entanto, a utilizacdo do HeartMate | ndo foi tdo generalizada como previsto.
Tal fato deveu-se essencialmente ao seu tamanho, & necessidade de cuidados em
centros especializados e a faléncia mecéanica do dispositivo, comum apds 18 meses de
uso continuado.”> Um estudo de follow-up de 280 doentes que implantaram este
dispositivo entre 2001 e 2005 mostrou que, 2 anos ap0s a implantagdo, 72,9% dos
doentes necessitaram da substituicdo do dispositivo ou faleceram por causas diretamente

relacionadas com falha mecanica deste.>®
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Figura 6- Comparacgédo de taxa de sobrevivéncia entre grupo sob terapia médica otimizada e grupo
sujeito aimplantacdo de DAV no estudo REMATCH*®

Novacor

O dispositivo Novacor LVAS (World Heart Inc., Oakland, CA) foi implantado pela
primeira vez como ponte para transplante em 1984 e o0 seu uso com este objetivo esta

aprovado pela FDA. O seu fabrico foi descontinuado em 2008.

O estudo INTRePID (Investigation of Nontransplant-Eligible Patients Who Are
Inotrope Dependent) decorreu entre 2000 e 2003. O seu objetivo era comparar a
sobrevida de 55 doentes com IC terminal ndo elegiveis para transplante e dependentes
de farmacos inotrépicos em dois grupos. O primeiro recebeu o dispositivo NOVACOR
como terapia de destino, enquanto no segundo foi mantido o suporte inotrépico. O
primeiro grupo apresentou melhor sobrevida aos seis meses (46% vs. 22%, p = 0,03) e
no 1.° ano (27% vs. 11%, p = 0,02). No entanto, o seu uso foi associado a maior risco de

acidente vascular cerebral.®*

LionHeart LVAD 2000

O dispositivo Arrow LionHeart LVAD 200 (Arrow International, Reading, PA) foi o
primeiro a ser submetido a ensaios clinicos exclusivamente como terapia de destino. A
sua producéo foi descontinuada em 2005.°°
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Segunda geracédo dos Sistemas de Assisténcia Ventricular (SAV)

A segunda geracdo de SAV caracteriza-se pela utilizacdo de sistemas axiais de
fluxo continuo. O sangue é bombeado através de um impeller, com um pequeno sistema
de alta rotacdo, ndo necessitando de valvulas. Esta inovacdo permitiu diminuicdo do
tamanho e peso dos dispositivos, reducao do ruido, cirurgia de implantacdo envolvendo
uma é&rea mais limitada e possibilidade de implantacdo em doentes com menor area

corporal.

HeartMate I

Estudos recentes comprovam que este dispositivo € capaz de fornecer um suporte
hemodinamico eficaz, melhorar o status funcional e a qualidade de vida do doente.*®
Entre 2005 e 2006, a equipa do Dr. Miller estudou a utilizacdo do HeartMate 1l como
terapia de destino em 133 doentes em lista de espera para transplante e sob suporte
inotrépico. A duracdo média do suporte foi de 126 dias (1 a 600 dias) e a taxa de
sobrevida aos 6 meses foi de 75% e 68% aos 12 meses.”’ Recebeu aprovacéo da FDA

como terapia de destino em Janeiro de 2010.

Um estudo europeu, publicado em 2010, sobre a utilizacdo do dispositivo
HeartMate Il como ponte para transplante, demonstrou que com a utilizacdo do
dispositivo os pacientes apresentaram sobrevida de 69% até ao transplante, recuperagéo
ou suporte prolongado ao fim de 6 meses.>®

O estudo prospetivo e randomizado REVIVE-IT (The Randomized Evaluation of
VAD InterVEntion Before Inotropic Therapy) iniciara em Junho de 2013. Tem como
objetivo comparar a utilizacéo do dispositivo HeartMate Il com a terapia médica otimizada
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cujo estadio ndo é avancado o suficiente para
orientar o doente para transplante cardiaco ou implantacdo de DAV de acordo com as
guidelines atuais.”*® A hipétese a avaliar é que os DAV séo eficazes na melhoria da taxa
de sobrevida, capacidade funcional e qualidade de vida. A publicacdo dos primeiros

resultados esté prevista para Janeiro de 2015.

Os dados clinicos sobre a recuperacdo da funcédo cardiaca durante suporte com
DAVE de fluxo continuo séo limitados. Uma andlise recente de 1108 doentes que
receberam HeartMate Il como ponte para transplante ou terapia de destino mostraram
taxa de recuperacdo de 1,8%. Nestes doentes em que foi possivel a explantacdo 65%
apresentavam insuficiéncia cardiaca ha menos de 1 ano e 67% tinham idade inferior a 40

anos.%!
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E dos DAV mais frequentemente implantados, com uma taxa alta de
sobrevivéncia, tendo estudos recentes atingido patamares de 85%, comparaveis com a

taxa apds transplante cardiaco.> O nimero de implantacdes ultrapassa ja as 4000.

Jarvik 2000

Consiste numa pequena bomba, cuja cadmara impulsora é colocada no ventriculo
esquerdo através do 4pex e a porcdo de ejecdo do sangue pode ser anastomosada na
aorta ascendente ou descendente. A implantacdo pode ser realizada através de
esternotomia mediana ou toracotomia esquerda.®® O seu uso n&o esta aprovado pela

FDA, encontrando-se em fase de ensaios clinicos.

De modo a comparar os dispositivos de fluxo pulsatil (1.2geragédo) com os de fluxo
continuo (2.2geracéo) foi realizado um estudo comparativo da sua eficacia como terapia
de destino em doentes com IC classe lllb ou IV da NYHA nao elegiveis para transplante.
No 1.° grupo, 59 doentes receberam o dispositivo HeartMate | e, no 2.°, 139 receberam
HeartMate Il. A sobrevida ao fim do 1.° e 2.° ano foi de 55% e 24% para o grupo 1 e 68%
e 58% para o grupo 2, p = 0,008.%* No 2.° grupo a taxa de ocorréncia de efeitos adversos
foi menor e 10% dos doentes necessitaram de substituir o dispositivo, enquanto no 1.°
grupo essa taxa foi de 36%. A taxa de sobrevida a 1 ano do dispositivo HeartMate | foi
semelhante a do estudo REMATCH, realizado 8 anos antes, (55% vs 52%) indicando que
0 progresso no desenvolvimento deste dispositivo pulsatil ndo foi eficaz, apesar da

melhoria das condicées pré e pos operatorias.®*

O interesse nestes dispositivos e a sua crescente utilizacdo levaram a criagéo
de bases de dados reunindo informacédo sobre a implantagdo de dispositivos de SCM.
Nos Estados Unidos da América foi criado o INTERMACS (Interagency for Mechanically
Assisted Circulatory Support).®> Na Europa foi criado um registo semelhante, o
EUROMACS (European registry for patients in mechanical circulatory support), incluindo
dados de doentes com dispositivos implantados a partir de 1 de Janeiro de 2011.0
primeiro relatério anual devera ser publicado durante 2013. Os autores do INTERMACS
sugeriram a definicdo de 7 perfis diferentes de insuficiéncia cardiaca terminal. Os niveis
de 1 a 5 sdo considerados graus de NYHA classe IV da IC.(Tabela 4) Tém sido reunidos

dados da implantacao de todos dos dispositivos de SCM desde Junho de 2006.
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Nivel Descricéo
1 Choque cardiogénico
2 Declinio progressivo apesar de suporte inotropico
3 Estavel mas dependente de suporte inotropico
4 Sintomas em repouso, em terapia oral domiciliaria
5 Intolerante a esforcos fisicos
6 Limitacao a esforgos fisicos
7 NYHA classe Il

Tabela 4- Classificagdo INTERMACS, Interagency for Mechanically Assisted Circulatory Support™

Os dispositivos de fluxo continuo sdo cada vez mais preferidos em relacédo aos
de fluxo pulsétil, como se pode analisar na figura 7. Estes apresentam taxas de

sobrevivéncia superiores. (Figura 8)
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Figura 7- Comparacgé&o do nimero de dispositivos de fluxo continuo vs pulsétil implantados como
terapia de destino, por ano de implantac&o®’

Os dados do INTERMACS mostram que a sobrevivéncia a um ano com a
utilizacdo de DAV tem vindo a aumentar, desde 52% no estudo REMATCH, a 74% no
segundo relatério INTERMACS e 82% no 4.° relatério anual.®® Em 2010, mais de 90%
dos dispositivos implantados eram de segunda geracdo. Em Fevereiro de 2013, foi
publicado o 5° relatério, ap6s implantacdo de mais de 6000 dispositivos e focou-se na
andlise dos fatores de risco inerentes a sua implantacédo e utilizacdo.®” Os fatores de
risco para mortalidade encontrados foram: idade do recetor, disfuncao ventricular direita,
implantacdo em perfil 1 INTERMACS (choque cardiogénico) e uso de dispositivos de

fluxo pulsatil.
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Figura 8- Comparagéo da taxa de sobrevivéncia apés implantacao de dispositivo pulsétil vs fluxo
continuo, segundo dados da quarta atualizagédo do estudo INTERMACS®

Ainda se discutem os efeitos fisioldgicos a longo prazo do fluxo sanguineo ser
continuo e ndo pulsatil. No entanto, os estudos divulgados até a data tém sido
encorajadores.®®®¥° Mostram que a funcéo dos 6rgéos-alvo pode ser mantida por tempo

prolongado sem levar a uma aumento da morbilidade ou mortalidade.”"

Terceira geracao dos Sistemas de Assisténcia Ventricular

Atualmente estdo a ser desenvolvidos mais de 20 novos dispositivos. Utilizam
essencialmente um sistema de levitagdo magnética em que o impeller € magneticamente
suspenso numa coluna de sangue, diminuindo o desgaste mecanico sobre os
componentes. Também s&o dispositivos completamente implantaveis, e muitos deles
dispensam a presenca de contacto percutaneo.*

O seu tamanho é cada vez mais reduzido tendo, por exemplo o Synergy
(CircuLite, Inc.) dimensdes semelhantes a uma pilha AA.” O dispositivo HeartWare esta
aprovado para uso na Europa desde 2009. Nos Estados Unidos o seu uso é ainda
investigacional, mas estudos mostram que a sua performance e resultados ndo sao

inferiores ao HeartMate 1.7

Figura 9- Dispositivo HeartWare HVAD®. Cortesia da empresa HeartWare Inc.

Outros exemplos sédo o Incor® LVAD, VentrAssist™, Levacor™ VAD, HeartMate

[1l, Terumo DuraHeart™ ou CorAide.
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VIl.4- IndicacBes

Segundo as recomendagdes mais recentes das guidelines da Sociedade Europeia
de Cardiologia (SEC) para o diagndstico e tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda e
cronica, a implantacdo de DAV em caso de ponte para transplante é de classe I, nivel B e
no caso de terapia de destino é de classe lla, nivel B.**% Os critérios para implantacdo
de um dispositivo de SCM (DAV ou CAT) foram baseados nos dados gerados pelo
INTERMACS.”® Atualmente discute-se se a utilizacdo destes dispositivos deve ser
alargada a doentes em estado clinico menos grave.”® No entanto, a luz dos estudos mais
recentes, ndo se justifica a implantacdo de DAV em doentes com classe Il da

classificacdo da NYHA.

Em termos gerais, segundo a SEC, consideram-se potencialmente elegiveis para
implantacdo de dispositivos de assisténcia ventricular os doentes que apresentem
sintomas severos ha mais de dois meses apesar de terapia otimizada e mais de um dos
seguintes critérios: - Fracdo de ejecdo <25%; - Pressdo pico de consumo de O2< 12
ml/kg/min; Trés ou mais hospitalizacdes nos doze meses anteriores sem fator precipitante
conhecido; - Dependéncia de medicacdo inotropica endovenosa; - Disfuncdo orgénica
progressiva (em especial renal ou hepatica) devido a perfusdo reduzida ou funcao

ventricular direita em declinio.**

A selegd@o de pacientes assenta num equilibrio entre a escolha de doentes cujo
estado de saude prévio lhes permitird obter uma maior melhoria da qualidade de vida
evitando altas taxas de mortalidade per-operatérias devido a risco pré-operatério

proibitivo.

Existem diversos modelos de célculo de risco de mortalidade ou ocorréncia de
eventos adversos apos implantacdo de DAVE. Sao exemplos o0 modelo de insuficiéncia
cardiaca de Seattle (SHFM- Seattle Heart Failure Model), o Score de risco de terapia de
destino (Destination Therapy Risk Score) ou o Score de risco HeartMate |l (HeartMate I
Risk Score).*®* O modelo de insuficiéncia cardiaca Seattle é utilizado de modo estimar a
sobrevida de um doente ao fim de 1, 2 e 5 anos e o efeito da implementacdo de novas
medidas como medicac&o ou dispositivos nesse individuo.”” Os critérios de selecéo para
transplante cardiaco sdo mais restritos e estdo melhor definidos que os critérios aplicados

na selecao para DAV.
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VII.5- Complicac¢des

As complica¢Bes mais comuns da implantacdo e utilizacdo dos sistemas de SCM

sdo: hemorragia, infecdo e eventos trombo-embdlicos.

A hemorragia, tanto no local de implantagdo como no sistema gastro-intestinal sdo
um efeito secundario frequente. No estudo conduzido por Miller e cols., 0 sangramento foi
o evento adverso mais comum.”® No segundo relatério do INTERMACS essa
complicacédo foi o segundo evento adverso mais frequente superado apenas por infecao.
O uso de dispositivos de fluxo continuo foi associado a incidéncia aumentada de
deficiéncia adquirida do fator de Von Willenbrand.” Apesar da sua frequéncia, a
hemorragia foi responséavel apenas por 6,7% dos falecimentos.?’ O seu uso foi associado
ao aparecimento de mal formacgBes arteriovenosas como, por exemplo fistulas, que
podem causar hemorragia no aparelho gastro-intestinal.?*#> Com a diminuicéo do indice
INR a atingir, uso menos frequente de heparina e a reavaliacdo da necessidade do uso

de anti-agregantes plaquetarios estima-se que estes efeitos adversos serdo menores.

A taxa de infecdo em pacientes implantados com DAV é aproximadamente
50%.%% No estudo REMATCH, sépsis foi a principal causa de morte nos doentes
implantados com DAVE de primeira geracdo, e o seu pico de incidéncia ocorreu nos 30
dias iniciais. As bactérias capazes de produzir bio-filme sdo microorganismos como
Staphylococcus, Pseudomonas, Enterococcus e Candida.®®® Um dos locais mais
comuns de infecdo € o fio de alimentagdo transcutdneo. O desenvolvimento de

dispositivos que dispensam a existéncia destes cabos minimizara os riscos de infecao.

Os eventos tromboembdlicos ocorrem entre 30 e 50% dos doentes no periodo
pos-operatério e sdo um fator importante no dano neurolégico e de outros 6rgaos-alvo.
No estudo REMATCH, o grupo a quem foi implantado DAVE apresentou taxa de eventos
neurolégicos 4,35 vezes superior a do grupo sob tratamento farmacoldgico. O uso do
DAV pode associar-se também a complica¢cdes neuroldégicas como acidente vascular
cerebral (AVC), ataque isquémico transitério (AIT) ou disfungdes cognitivas, sendo
responsaveis por 34% de todos as mortes em pacientes a quem foi implantado um
DAV.%
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Figura 10- Evolucdo da percentagem de doentes sem ocorréncia de evento adverso major: infegéo,
hemorragia, disfuncdo do dispositivo, AVC ou morte apés implantagdo de DAV de fluxo continuo,
como PT ou TD®’

A faléncia ventricular direita ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes apos
implantacdo de DAVE.®” A sua definicdo no contexto pés-implantacéo de LVAD ainda nao
foi ainda estabelecida, especialmente no contexto a longo-prazo. No entanto, o estudo
INTERMACS adotou a seguinte definicAo a ser usada em contexto pds-operatorio:
necessidade de DAV direito (DAVD) ou necessidade de suporte inotrépico durante 14
dias. A sua disfuncdo leva a um aumento da permanéncia na unidade de cuidados
intensivos, taxa de mortalidade e diminuicéo da taxa de transplante.®® % Foi elaborado um
score de risco de faléncia ventricular direita, capaz de identificar os doentes mais
suscetiveis de alta taxa de mortalidade pdés-operatéria e necessidade de suporte
biventricular.® Outros estudos identificaram como fator de risco para faléncia ventricular
direita pos-implantacao de LVAD a fracdo de ejecao do ventriculo direito, pressao arterial
pulmonar, cirurgia cardiaca prévia e press&o arterial sistdlica.® % A avaliacdo da funcéo

ventricular direita previamente a implantacao do DAV é fundamental.

O uso de DAV esta relacionado com o desenvolvimento de alteracdes nas
valvulas cardiacas, em especial na valvula adrtica, tanto nas nativas como préteses.®* No
entanto, é necessaria a realizacdo de mais estudos sobre o assunto e em especial, de
tipo follow-up. E importante definir o efeito que a insuficiéncia aortica (e os seus

diferentes graus de gravidade) pode exercer no funcionamento dos DAV.**

A utilizacdo dos dispositivos de SCM foi associada a desregulacdo do sistema

imunitario, em particular com hiperreatividade e desregulacdo da funcéo dos linfocitos B.
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Este fator predispbe a risco acrescido de infecdo e também de alosensibilizacdo, o que
pode ser critico especialmente se apds a utilizacdo do dispositivo se proceder ao

transplante cardiaco.®

E ainda sugerido que a velocidade do dispositivo deve ser ajustada de modo a
maximizar a saida de sangue do ventriculo esquerdo mas evitando o desvio para a
esquerda do septo interventricular.® Reduzir a velocidade de funcionamento de modo a
manter algum grau de pulsatilidade previne o colapso do ventriculo esquerdo e obstrugéo
da valvula aértica.’” E necessaria a elaboracéo de estudos que estudem o modo ideal de
funcionamento do dispositivo de modo a maximizar o potencial de recuperacao

cardiaca.%

VII.6- Abordagem médica

A gestdo correta dos doentes a quem foi implantado ou se prevé implantar um
dispositivo de SCM é essencial para otimizar os resultados e aumentar a taxa de
sobrevida. Antes da implantacdo é importante melhorar o estado nutricional, diminuir a
resisténcia vascular pulmonar (de modo a otimizar a funcdo ventricular direita, reduzir a
presséo auricular direita e congestdo hepatica secundaria) com valores alvo de presséo
auricular direita <15 mmHg e pressdo de encravamento capilar pulmonar <24 mmHg,
controlar excesso de volume, otimizar coagulagéo: INR <1,2 (se possivel), concentragéo
de hemoglobina> 10 g/dl e numero de plaquetas superior a 150,000/mm, otimizar fungéo
renal, pulmonar e neuroldgica, tratar infecdo presente ou fornecer antibioterapia

profilatica.®®

Utilizando DAV de fluxo continuo recomenda-se o uso de aspirina (81 a 325mg
diariamente) associado a varfarina (INR 1,5-2,5).1%%% Se sub-terapéutico usa-se
frequentemente heparina até atingir o valor adequado. No entanto, recentemente o seu
uso tem vindo a ser contestado.’®™ O esquema apropriado de anti-coagulacdo esta ainda

sob investigacdo e depende do dispositivo utilizado e das co-morbilidades do doente.

Os dispositivos de fluxo continuo utilizados em velocidade elevada estdo
associados a pressdo arterial diastélica elevada. Deve-se utilizar a medicao Doppler
direta para medir a pressao arterial (PA) sistémica. Estudos recentes sugerem 80mmHg
como valor maximo da PA média. Se superior a 90 mmHg é aconselhado a diminuicdo da

velocidade do dispositivo ou o afterload ventricular.*®?
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Quanto a qualidade de vida proporcionada, é de referir que as readmissfes
hospitalares sédo frequentes apos o implante dos DAV e as complicagbes associadas
podem ser sérias. Esta possibilidade leva a que os doentes sejam aconselhados a
residirem perto da instituicdo responsavel pela operacdo. No entanto, os doentes
apresentam em geral uma boa qualidade de vida e muitos podem habitar fora do
ambiente hospitalar na maior parte do tempo, sem limitacbes do ponto de vista de

sintomas da insuficiéncia cardiaca.'®

VII.7- Terapia de destino. Transplante versus Suporte Circulatério Mecanico?

Comparando a taxa de sobrevivéncia nas implantagbes de DAV como terapia de
destino ou ponte para transplante, esta é inferior no primeiro grupo, 0 que se pode
explicar especialmente devido as co-morbilidades existentes nesse grupo. Limitam a

esperanca de vida e sdo muitas contra-indica¢des para transplante cardiaco.

A Figura 11 representa os dados obtidos no estudo INTERMACS (dados da
quinta atualizacao) comparando a implantacdo de DAVE ou BiDAV de fluxo continuo de
acordo com o objetivo de implante: Terapia de Destino vs Ponte para Transplante

(incluindo ponte para candidatura).
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Figura 11- Comparacéo da taxa de sobrevivéncia apos implantacédo de DAVE ou BiDAV de fluxo
continuo de acordo com o objetivo de implante: Terapia de Destino vs Ponte para Transplante
(incluindo ponte para candidatura).®’

Estudos como INTERMACS mostram que a taxa de sobrevida ap6s implantacéo
de DAV é superior nos grupos com score superior, do estadio 4 a 7, ou seja, doentes que
ndo necessitam de controlo inotrépico, (figura 12) E importante debater se os dados

favoraveis obtidos, como a taxa de sobrevida a um ano ou dois anos sao suficientes para

32



alargar as indicacbes de implantagdo dos dispositivos e mesmo ponderar a sua
implantacdo vs transplante cardiaco. Deve-se ponderar o fato de que é expectavel (pré-
implantacdo) que estes individuos sobrevivam mais tempo contra a falta de dados sobre
a sobrevivéncia a longo prazo com o uso destes dispositivos.'® A experiéncia de follow-

up apos transplante cardiaco atualmente aproxima-se dos 30 anos, com resultados muito
favoraveis.?

Continuous Flow LVAD* Destination Therapy, n=1160

100
90 |
80 f
70F
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P =0.001

20.-
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Event: Death (censored at Transplant and Explant due to Recovery)
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Months Post Implant

Figura 12- Comparacédo da taxa de sobrevivéncia apds implantacdo de DAVE de fluxo continuo como
terapia de destino, estratificados pelo estadio INTERMACS no momento do implante104

Ha um namero grande de novos dispositivos que se propdem essencialmente néo
a “substituir’ a funcao de um ventriculo severamente ineficiente mas sim a “apoiar” a sua
funcdo. Apresentam dimensdes menores e também menor capacidade de ejecao
sanguinea. Sao mais apropriados a doentes com menor grau de incapacidade funcional e
num estado clinico mais precoce. Por exemplo foi aprovada em fevereiro de 2013 a
realizacdo do estudo piloto IMPACT (Safety Evaluatlon of the CircuLite SYNERGY
Circulatory Assist Device in a Non-Inotrope Dependent, Ambulatory Patient with End-
StAge Chronic Heart Failure), para avaliar a implantacdo do dispositivo Circulite em
doentes estadio INTERMACS 4 a 7.'%

Vi 7

Figura 13- llustracdo do DAVE Synergy. Cortesia da empresa CirculLite®

33



E importante referir que o uso mais alargado destes dispositivos tem sido também
limitado pelo seu custo financeiro. Poucos estudos se tém debrucado sobre este assunto,
no entanto, os dados atuais mostram que em doentes que receberam DAVE como
suporte a longo termo apresentam 6bvios beneficios clinicos no entanto a relagdo custo
eficacia ndo é favoravel.'® Um estudo norte-americano, coordenado por Dr. Digiorgi
demonstrou que os doentes a quem foi implantado um DAV apresentam tempo de
internamento pré e poés-cirlrgico superior aos sujeitos a transplante cardiaco: 36,8 vs
18,2 dias e 21,3 vs 1,6 dias respetivamente.’® Os custos hospitalares sdo também

superiores no primeiro grupo.

VII.8- Utilizagcdo em Portugal

N&o existe nenhuma base de dados oficial sobre a implantacdo dos dispositivos
de SCM. A sua utilizac&o restringe-se a DAV de suporte de curta e média duracéo. E

ainda esporadica e reservada a casos pontuais e como ponte para transplante.

Na Unidade de Cuidados Intensivos do Servico de Cirurgia Cardio-toracica do
Hospital de Santa Marta, a implantacdo de dispositivos de Assisténcia Ventricular
Paracorporal teve inicio em 2003, utilizando os dispositivos Berlin Heart® EXCOR e
Thoratec®.No mesmo hospital foi realizado em 2007 um estudo sobre a assisténcia
cardio-circulatéria como ponte para transplantagdo cardiaca. Foram implantados oito
dispositivos, dois BerlinHeart e seis Thoratec. Como ponte para transplante, o uso destes
dispositivos permitiu uma sobrevida de 44% aos 4 anos mas apresenta uma alta taxa de

complicagdes como hemorragia ou sépsis.'®

No norte do pais, nomeadamente no Centro Hospitalar de Gaia/Espinho e no Centro
Hospitalar de Sao Jodo, foram ja utilizados os dispositivos ECMO e BerlinHeart, em

situacdes de choque cardiogénico e como ponte para transplante.

E de notar que estes dispositivos sdo extremamente dispendiosos. Sendo Portugal
um pais com menos de onze milhdes de habitantes, a aposta nestes aparelhos de
suporte circulatério mecénico prolongado deve ser equacionada de um modo sustentavel
e organizando. Por exemplo, poderia ser criado um centro nacional especializado, onde

se concentraria o esforgco monetario e conhecimento clinico dos especialistas.
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IX- Conclusao

Os dispositivos de suporte circulatorio apresentam uma longa historia, estando
atualmente a ganhar popularidade entre os cardiologistas e cirurgides cardio-toracicos de
todo o mundo atendendo aos seus efeitos jA demonstrados e as suas potencialidades,

especialmente na terapia de destino e ponte para transplante.

As dificuldades tém vindo a ser superadas e as novas tecnologias em investigagdo
visam a redugdo cada vez maior do tamanho dos dispositivos, dos geradores e das
complicagdes, no intuito de permitir maior sobrevida, com mais autonomia e melhor

qualidade de vida.

Atualmente os dispositivos mais utilizados sdo o HeartMate Il e HeartWare, de
segunda e terceira geracdo respetivamente, contudo, mais de 20 novos dispositivos

encontram-se em fase de ensaios clinicos ou de concecao laboratorial, como o diminuto

Synergy.

Esperamos no futuro préximo conseguir obter, com seguranca e resultados igualaveis
ou superiores aos do transplante cardiaco, superando deste modo a escassez de 6rgdos
para transplante. Para tal, € necessario continuar a investigagdo em curso, mantendo um
espirito empreendedor e inovador, alicercado numa base de dados organizada, como as
INTERMACS ou EUROMACS, pois uma das principais lacunas, é a falta de dados sobre

a taxa de sobrevida e complica¢6es a longo prazo.

Assim, com a evolugdo tecnolédgica, prevé-se que dentro de alguns anos seja
possivel propor ao doente a escolha entre transplante e suporte mecanico prolongado.
Tanto nos casos em que o transplante cardiaco seja contra-indicado, como nas situacdes

de doenga menos grave, mesmo antes de serem considerados candidatos a transplante.
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