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RESUMO

Bellini VSC. Impacto do uso do baldo de contrapulsacdo adrtica nos pacientes
submetidos ao transplante cardiaco [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introdugdo: Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) avangada
aguardando transplante cardiaco (Tx) frequentemente necessitam de cuidados
intensivos, por vezes complementados por suporte circulatorio mecanico no periodo
pré-Tx. O baldo de contrapulsagao aodrtica (BIA) € um dispositivo de curta
permanéncia muito utilizado em nosso meio como suporte circulatério temporario para
pacientes em |ICC avangada e/ou choque cardiogénico (CC), porém o seu uso como
terapia de ponte para o Tx ainda permanece em debate. Objetivo: Avaliar se 0 uso
do BIA pré-Tx interfere no desfecho de mortalidade geral por todas as causas 30 dias
apos o Tx, além de sua eficacia e seguranga como suporte circulatério mecanico e
terapia de ponte para pacientes com ICC avangada e/ou CC aguardando Tx em
Unidade de Terapia Intensiva (UTl). Método: Trata-se de uma analise retrospectiva
do registro de dados de prontuario eletrénico da UTI do Instituto do Coragdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram incluidos pacientes
internados em UTI no periodo pré-Tx entre 2009 e 2020 constituindo-se 2 grupos, o
grupo BIA, que estava utilizando o dispositivo pré-Tx e o grupo controle (CR) que
realizou o Tx sem a necessidade do BIA. Os critérios de exclusao foram inerentes a
contraindicacdo ao Tx. A analise estatistica foi realizada pelo escore de propensao
pareando os dois grupos segundo covariaveis clinicas relevantes, visando identificar
diferengas entre elas. Os pacientes do grupo BIA e CR partiram de igualdade nos
dados clinicos e laboratoriais a admiss&do na UTI. Enquanto aguardava o Tx, pacientes
do grupo BIA evoluiram em deterioragao clinica e hemodinamica, o que levou a
progressao para suporte circulatéorio mecéanico. Resultados: Um total de 326
pacientes foram avaliados no estudo, 199 pertenciam ao grupo BIA e 127 ao grupo
CR. O desfecho primario de mortalidade em 30 dias apds o Tx foi observado em 18,1%
dos pacientes do grupo BIA e em 14,2% no grupo CR (p = 0,354). Utilizando PSM e
o método de Kaplan-Meier, ndo houve diferenga na taxa de sobrevida entre os grupos

BIA e CR 30 dias apdés o Tx com p=0,4569. A taxa de sobrevida apdés o Tx na



Miocardiopatia Chagasica comparada as demais etiologias ndo mostrou diferenca
significativa na amostra total de pacientes (p = 0,768), no grupo BIA (p = 0,421) e no
grupo CR (p = 0,221). O tempo de permanéncia em UTI pds-operatoria apds o Tx foi
maior no grupo BIA em relagédo ao grupo CR (13 dias vs. 10 dias, p = 0,024). Quando
avaliada a eficacia do BIA nos pacientes que necessitaram do dispositivo antes do Tx,
observou-se melhora dos niveis de ureia, creatinina, diurese, saturacdo venosa
central de oxigénio e lactato apos 96 horas da passagem do dispositivo, que se
mantiveram até o momento do Tx. A resposta hemodindmica apds a passagem do
BIA mostrou uma redugao importante do uso de Noradrenalina de 34 (17,17%) para
13 (6,63%) pacientes com p < 0,001. Dos 199 pacientes que utilizaram o BIA pré-Tx,
62 pacientes tiveram alguma complicacao relacionada ao BIA. O tempo médio de uso
do BIA até o Tx foi de 23 £ 19,1 dias, sendo que naqueles pacientes que tiveram
alguma complicagao foi de 33,6 + 27 dias (p = 0,025). Infec¢&o foi a complicagdo mais
frequente e a unica que se correlacionou com o uso prolongado do dispositivo (> 30
dias) com p < 0,001. Nenhum o6bito foi atribuido a complicagdes do BIA. Conclusao:
O BIA é uma ferramenta valiosa como terapia de ponte para o Tx em pacientes com
ICC avangada e CC, com taxa de sobrevida semelhante entre os grupos e adequada
resposta hemodinamica e renal em pacientes que necessitaram do dispositivo pré-

Tx, com baixas taxas de complicacdes.

Palavras-Chave: Insuficiéncia cardiaca avangada. Choque cardiogénico. Balao intra-

aodrtico. Transplante cardiaco.



ABSTRACT

Bellini VSC. Impact of using intra-aortic balloon pump in patients undergoing heart
transplantation [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2025.

Background: Patients with advanced heart failure (HF) awaiting heart transplantation
(HTx) often require intensive care, sometimes complemented by mechanical
circulatory support in the pre-HTx period. The intra-aortic balloon pump (IABP) is a
short-term device widely used as a temporary circulatory support for patients with
advanced HF and/or cardiogenic shock (CS), but its use as a bridge therapy for HTx
still remains under debate. Objective: To evaluate whether the use of pre-HTx IABP
interferes with the outcome of all-cause mortality 30 days after HTx, in addition to its
efficacy and safety as mechanical circulatory support and bridge therapy for patients
with advanced HF and/or CS waiting HTx in intensive care unit (ICU). Methods: This
is a retrospective analysis of electronic medical records from the ICU of the Heart
Institute of the Clinical Hospital of the Faculty of Medicine of the University of Sao
Paulo. Patients admitted to the ICU in the pre-HTx period between 2009 and 2020
were included composing two groups, the IABP group, which was using the pre-HTx
device, and the control group (CR), which performed the HTx without the need for
IABP. The exclusion criteria were inherent to the contraindication to HTx. Statistical
analysis was performed using the Propensity Score Matching (PSM), pairing the
groups according to relevant clinical covariates, aiming to identify differences between
them. Patients in the IABP and CR groups had equal clinical and laboratory data upon
admission to the ICU. While waiting for HTx, patients in the IABP group developed
clinical and hemodynamic deterioration, which led to progression to mechanical
circulatory support. Results: A total of 326 patients were evaluated in the study, 199
belonged to the IABP group and 127 to the CR group. The primary outcome of mortality
within 30 days after HTx was observed in 18.1% of patients in the IABP group and in
14.2% in the CR group (p = 0.354). Using PSM and the Kaplan-Meier method, there
was no difference in the survival rate between the groups 30 days after HTx with
p=0.4569. The survival rate after HTx in Chagasic Cardiomyopathy compared to other

etiologies showed no significant difference in the total sample of patients (p = 0.768),



in the IABP group (p = 0.421) and in the CR group (p = 0.221). The length of stay in the
postoperative ICU after HTx was longer in the IABP group compared to the CR group
(13 days vs. 10 days, p = 0.024). When evaluating the effectiveness of the IABP in
patients that required the device before HTx, an improvement in the levels of
creatinine, diuresis, central venous oxygen saturation and decrease in urea and lactate
was observed 96 hours after the IABP was inserted, which remained until the moment
of HTx. The hemodynamic response after the IABP passage showed a significant
reduction in the use of norepinephrine from 34 (17.17%) to 13 (6.63%) patients with p
< 0.001. Of the 199 patients who used pre-HTx IABP, 62 patients had some IABP-
related complications. The average time from |IABP insertion to HTx was 23 + 19.1
days, and in those patients who had any complications it was 33.6 + 27 days (p =
0.025). Infection was the most frequent complication and the only one that correlated
with prolonged use of the device (> 30 days) with p < 0.001. No deaths were attributed
to IABP complications. Conclusion: The IABP is a valuable tool as a bridge therapy
to HTx in patients with advanced HF and CS, with a similar survival rate between the
groups and an adequate hemodynamic and renal response in patients who required

the device pre-HTx, with low complication rates

Keywords: Advanced heart failure. Cardiogenic shock. Intra-aortic balloon pump.

Heart transplant.
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1. Introducao

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) avangada aguardando
transplante cardiaco (Tx) frequentemente necessitam de cuidados intensivos durante
o periodo pré-transplante.

E comum que permanecam em UTI até a realizacdo do Tx, pois a manutencéo
da estabilidade clinica depende do manejo adequado do baixo débito cardiaco (DC)
que so é possivel em ambiente de observacéao e controle clinico-laboratorial rigoroso.

O espectro de apresentagao clinica do baixo DC dependera da etiologia da
ICC. Quadros agudos, tais como infarto agudo do miocardio (IAM) e miocardites
agudas geralmente tém maior impacto devido sua rapida instalagdo. Por outro lado,
diferentes cardiomiopatias cuja deterioragdo do miocardio ocorre de forma gradativa
permitem relativa adaptagcdo do organismo até um ponto em que somente a
terapéutica mais agressiva pode controlar.

Este estudo foi focado no paciente critico em UTI listado para Tx, em sua fase
irreversivel de dano miocardico. A grande maioria se enquadra na perda gradativa da
efetiva contracdo cardiaca, apresentam numerosas descompensacdes e
subsequentes internagdes até atingir o estagio em que sé é possivel a manutengao
da oferta de oxigénio aos 6rgaos e tecidos com a otimizacédo de drogas vasoativas
endovenosas, complementadas ou ndo pelo suporte circulatério mecanico.

Especificamente nesses casos os dispositivos para suporte circulatério
mecanico sdo temporarios e indicados como ponte para o Tx. Na atualidade dispomos
de pelo menos 7 tipos de dispositivos denominados de curta permanéncia e o balao
intra-adrtico (BIA) é um deles, o qual propicia ganho diastolico e aumento da perfusao
coronaria, além da diminuigdo da pds-carga do ventriculo esquerdo. O aumento do
débito cardiaco é pequeno quando comparado aos outros dispositivos, cerca de 0,5
litro por minuto. Contudo, o BIA continua sendo um dos dispositivos mais utilizados
em nosso meio para suporte temporario de pacientes em ICC avancada e/ou choque
cardiogénico (CC), principalmente pela acessibilidade, facilidade técnica de insergéo

a beira leito em UTI e custos otimizados para a realidade nacional.

1.1 Insuficiéncia Cardiaca Avangada e Choque Cardiogénico



A histéria natural da ICC caracteriza-se pela piora progressiva da fungéo
cardiaca e dos sintomas. Apesar dos avangos no tratamento farmacolégico da ICC
com reducgao da mortalidade e da morbidade da doenga além do impacto prognostico
dos dispositivos implantaveis como terapia de ressincronizacédo cardiaca, pacientes
com insuficiéncia cardiaca podem progredir para uma condi¢&o clinica denominada
ICC avancgada, em que terapias avancadas como Tx e suporte circulatorio mecanico
sdo necessarios (1).

Constituem os principais critérios para identificacdo de pacientes com ICC
avancgada, propostos pelas principais sociedades de cardiologia (1):

- Sintomas graves e persistentes apesar de terapia farmacologica
otimizada

- Limitacao funcional importante (classe funcional de NYHA Il ou V)

- Hospitalizagdes recorrentes

- Intolerancia a otimizacao terapéutica maxima

- Lesao em 6rgao-alvo

- Congestao pulmonar ou sistémica refrataria a diureticoterapia

- Choques de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) frequentes

- Presséo arterial sistdlica (PAS) frequentemente < 90mmHg

- Disfungdao grave do ventriculo esquerdo com fracdo de ejegcdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida (< 30%) ao
ecodopplercardiograma transtoracico (ECOTT)

- Pressbes de enchimento elevadas — PCP (presséao capilar pulmonar) >
16 mmHg e presséao venosa central (PVC) > 12mmHg

- Dependéncia de inotrdpicos intravenosos

- Disfungao progressiva de ventriculo direito (VD) e hipertensdo pulmonar

(HP) secundaria

Os pacientes em ICC avangada ap6s internagdes recorrentes podem evoluir
com internagao hospitalar prolongada, dependéncia de inotropicos e necessidade de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva. Na fase em que necessitam de suporte
farmacolégico com doses otimizadas de drogas vasoativas e evoluem com estado de

hipoperfusao, hipotensao persistente e evidéncia de disfungao organica, é necessario,



diante da refratariedade ao tratamento instituido, avaliagdo para terapia de suporte
circulatério mecéanico como ponte para o Tx.

Choque cardiogénico (CC) é um estado de baixo DC que resulta em
hipoperfusdo de 6rgaos-alvo e hipoxia com alta taxa de mortalidade intra-hospitalar
(27%-51%). O DC insuficiente resulta em perfusdo tissular inadequada com
hipotensdo persistente requerendo intervencédo farmacolégica e/ou suporte
circulatério mecanico (2). O mecanismo compensatorio frente a hipotensédo no CC
inclui vasoconstrigao periférica, aumento da pds-carga e baixo volume sistélico efetivo
piorando ainda mais a performance cardiaca.

Desde 2019 tem se proposto uma nova classificacdo para o CC, a
classificagao da Sociedade de Angiografia Cardiovascular e Intervengao (SCAI), com
o objetivo de facilitar a identificacdo das diferentes fases de deterioragao clinica e a
necessidade de intensificagdo do tratamento (3). Essa classificagdo é composta por
5 estagios através de achados de hipoperfusdo tecidual e sinais de disfungéo
organica, 0s quais sao:

- [Estagio A: pacientes sob risco de CC, caracterizado por perfil quente e seco,
estado mental preservado, boa perfusdo periférica, com bioquimica, funcéo
renal e lactato normais e achados hemodinédmicos com PAS = 100mmHg, IC
(indice cardiaco) 2 2,5L/min/m?, PVC < 10mmHg, SvO2 (saturagdo venosa
central de oxigénio) = 65%.

- [Estagio B: pacientes em evolugédo para CC, caracterizado por estase jugular,
congestao pulmonar, perfil quente e umido, estado mental preservado e boa
perfusao periférica, lactato normal, peptideo natriurético atrial (BNP) elevado,
comprometimento agudo minimo da fung¢ao renal e achados hemodindmicos
que demonstram PAS < 90mmHg ou PAM (pressao arterial média) < 60mmHg
ou queda > 30mmHg do basal, FC (frequéncia cardiaca) = 100bpm, IC = 2,2
L/min/m? e SvO2 = 65%.

- Estagio C: pacientes em CC classico, caracterizado por mal-estar geral,
congestdo pulmonar importante, extremidades frias e pegajosas, alteragao
aguda do estado mental e redugdo do débito urinario < 30mL/h. Os
biomarcadores demonstram ascens&o de lactato, aumento de 1,5 vezes do
valor basal da creatinina ou queda > 50% na taxa de filtragdo glomerular,

provas hepaticas alteradas, BNP elevado e SvO2 < 65%. Hemodinamicamente



esses pacientes se apresentam com PAS < 90mmHg ou PAM < 60mmHg ou
queda > 30mmHg em relagdo ao basal, com necessidade de inotrépicos
associados ou nédo a vasopressores ou vasodilatadores apds estabilidade
clinica e/ou dispositivos para manter a pressao arterial em niveis adequados,
IC < 2,2L/min/m?, PCP > 15mmHg.

- Estagio D: paciente do estagio C em deterioracao clinica, com necessidade de
multiplas drogas vasoativas e/ou dispositivos de assisténcia circulatoria
mecanica para manter a perfusdo adequada.

- Estagio E: paciente em colapso circulatério, com acidose metabdlica, lactato =
5mmol/L e hemodinamica com hipotensdo refrataria apesar da terapia
farmacolégica maxima e suporte circulatério mecanico.

Os pacientes em avaliacdo neste estudo se enquadram em sua grande

maioria nos estagios C e D de evolugéo de ICC avangada e CC.

1.2 Principios Fisiolégicos do BIA

O BIA é um dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica que pode ser
utilizado em pacientes em CC ou ICC avangada refrataria ao suporte farmacolégico.
Avangos na tecnologia, como técnica, insergdo percutanea e menor didmetro dos
cateteres, permitiram seu uso com maior eficacia e seguranca.

Em 1968, Kantrowitz descreveu o aumento do fluxo sanguineo por redugao
da presséo de pulso arterial em modelos animais e relatou melhora da pressao arterial
sistémica e débito urinario com o uso do BIA em dois individuos com CC, um dos quais
sobreviveu a alta hospitalar (4). Em 1958, Harken sugeriu a remogéo de determinada
quantidade de volume de sangue da artéria femoral durante a sistole, substituindo-o
rapidamente durante a diastole como modalidade de tratamento para insuficiéncia
ventricular esquerda, o que foi denominado aumento diastolico (5). Quatro anos
depois, Moulopoulos desenvolveu um protétipo experimental de um BIA em modelos
animais cuja insuflagdo e a desinflagdo ocorriam de acordo com o ciclo cardiaco (6).

O BIA consiste em um cateter vascular com um baldo inserido
preferencialmente por puncdo da artéria femoral. Sua ponta distal deve estar
posicionada na aorta toracica descendente, imediatamente apds a emergéncia de
artéria subclavia esquerda. O BIA é inflado com gas hélio e sincronizado com o ciclo

cardiaco, insuflando durante a diastole, gerando ganho diastélico e aumento do fluxo



coronariano e desinflando durante a sistole, proporcionando redugéo da pos-carga do
ventriculo esquerdo e do consumo miocardico de oxigénio, resultando em aumento

do DC de aproximadamente 0,5L/min.

1.3 Impacto Clinico do Uso do BIA

Trabalhos que avaliaram os beneficios hemodinamicos do BIA, no inicio, eram
unanimes em mostrar redugao da resisténcia vascular sistémica, aumento do DC em
aproximadamente 0,5L/min e aumento do fluxo coronariano. Mais recentemente,
trabalhos observacionais com pequenos grupos de pacientes demonstraram
resultados conflitantes da influéncia do BIA na perfusdo tecidual. Um estudo
randomizado, realizado em um centro unico por Prondzinsky et al., comparou dois
grupos de pacientes com IAM complicados com CC (7). Nao foi observada diferenga
significativa nos parametros hemodinamicos (indice cardiaco, trabalho sistdlico,
resisténcia vascular sistémica) no grupo tratado com BIA, em relagdo ao grupo sem
suporte com BIA.

Um dos motivos do questionamento do uso do BIA foi a publicagao em 2013 do
IABP-Shock Il que avaliou 600 pacientes em CC pdés-IAM (8), sendo 301 pacientes
com suporte circulatério com BIA e 299 como grupo controle (sem BIA). Todos os
pacientes foram submetidos a revascularizagao precoce por intervengao percutanea
ou cirurgica. O desfecho final primario avaliado foi mortalidade por todas as causas
em 30 dias entre os grupos BIA e controle, ndo mostrando diferenga significativa entre
0s grupos (risco relativo com BIA de 0,96; 95% intervalo de confianga de 0,79-1,17;
p = 0,69). Os autores concluiram que o uso do BIA nao reduziu significativamente a
mortalidade em 30 dias naqueles pacientes com IAM complicado com CC submetidos
precocemente a uma das estratégias de revascularizagdo. Ao final de 12 meses, nao
houve redugdo na mortalidade por todas as causas com o uso do BIA (8).

As discussdes sobre esses resultados levaram a alteragbes nas
recomendagdes das diretrizes americana e europeia de cardiologia, que modificaram
a classe de recomendacéo e nivel de evidéncia para uso da terapia com BIA no IAM
complicado por CC de Ib e Ic, respectivamente, para lla e llb (9, 10, 11, 12). O uso de
rotina do BIA em pacientes com CC, p6s-IAM ou nao, foi considerado classe lll pela

Sociedade Europeia de Cardiologia (13).



Contudo, salienta-se que a indicagdo do BIA n&o se restringe ao IAM e a
proposta de utilizagdo como ponte para o Tx € uma perspectiva recente e crescente.

Registro publicado em 2016 na UTI do Instituto do Coracédo da Faculdade de
Medicina da USP incluiu 223 pacientes com ICC grave refrataria submetidos ao
implante do BIA que foram ou n&o para o Tx (14). A mediana do tempo de suporte
circulatério com o BIA foi de 10 dias e o tempo maximo em uso do dispositivo foi de
263 dias. O uso de dois ou mais baldes durante a hospitalizagdo ocorreu em 52
pacientes (23,3%).

Salienta-se que, nesta amostra, a grande maioria dos individuos (> 90%) nao
apresentava insuficiéncia coronaria aguda e observou-se melhora dos parametros de
perfusao tecidual apds o implante do BIA.

Neste registro concluiu-se que o BIA € util como suporte circulatério para
pacientes com condi¢des de reversibilidade da descompensacédo ou como ponte para
Tx. O risco de complicagdes foi relativamente baixo, mesmo naqueles em que o uso
foi prolongado (14).

Nos pacientes em foco do estudo atual existem limitagdes no ambito ético para
executar estudos prospectivos sobre a utilizacdo do BIA, uma vez que ja é um
dispositivo com indicagcao estabelecida por diretrizes na area.

Na UTI de nossa instituicdo existe um numero expressivo de cardiopatas
criticos a espera do Tx e que sao efetivamente transplantados. Contudo, ainda
persistem duvidas e poucos trabalhos que analisem de forma prospectiva e
randomizada a eficacia do BIA em pacientes com ICC avangada refrataria que foram
transplantados e que receberam ou ndo o implante do BIA na fase pré-operatdria.

Este estudo podera contribuir na dificil decisao terapéutica dos pacientes que
aguardam Tx e cuja imprevisibilidade de tempo de espera pelo érgédo € mais um

desafio para o paciente e equipe médica.

1.4 Complicagoes e Contraindicagoes relacionadas ao BIA

As principais contraindicagbes ao uso do BIA sao insuficiéncia adrtica
moderada a importante, doencga arterial periférica grave e doengas graves da aorta
como aneurisma e dissecgao de aorta (15). Embora nos ultimos anos a taxa de

complicagdes tenha diminuido, o uso do BIA n&o € isento de risco, sendo isquemia de



membros inferiores, sangramento no local de insergéo, plaquetopenia induzida pelo
BIA e infecgao as principais complicacoes (16).

As complica¢des podem estar relacionadas ao tempo de uso do BIA, presenca
prévia de vasculopatia grave, técnica de insergéo utilizada, experiéncia do profissional
responsavel pela insergéo e condi¢des clinicas do paciente (17).

O registro Benchmark realizou uma analise retrospectiva do uso do BIA em
cerca de 1700 pacientes entre os anos de 1996 e 2000 (18). Neste registro, 2,8% dos
pacientes tiveram uma ou mais complicagcbes maiores (definidas como morte,
isquemia aguda de membro, sangramento grave ou rompimento do baldo). A
incidéncia de complica¢gdes menores foi de 4,2%. Isquemia de membros inferiores foi
a complicacdo mais frequente, diretamente relacionada ao histérico de doenca
vascular periférica, género feminino e diabetes. Isquemia de membros inferiores e
sangramento no local de inser¢do ocorreram em aproximadamente 3% a 5% dos

pacientes (18).



2. Objetivos

O estudo tem por objetivo avaliar o impacto do uso do BIA pré-Tx no desfecho
de mortalidade por todas as causas 30 dias apos o Tx, além da sua eficacia e

seguranga em pacientes com ICC avangada e/ou CC.



3. Métodos

3.1 Aquisicao de Dados

Trata-se de um estudo clinico unicéntrico, retrospectivo, de pacientes
submetidos ao Tx que necessitaram de internagcdo em UTI antes do procedimento
cirargico. Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados a partir do registro de
dados da Unidade de Terapia Intensiva do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, com consulta em
prontuario eletrénico. Para inclusao foram selecionados os pacientes com BIA (grupo
intervencdo) e sem BIA (grupo CR) submetidos ao Tx entre 2009 e 2020 que se

encontravam internados em UTI antes da cirurgia.

3.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Para o grupo BIA foram selecionados aqueles pacientes que apresentavam
quadro compativel com CC e/ou ICC avangada e indicagdo de suporte circulatério
mecanico pré-Tx. No grupo CR, foram incluidos pacientes que realizaram o Tx sem
a necessidade de suporte circulatorio mecanico pré-operatério, mas que também se
encontravam internados em UTI antes do procedimento cirurgico.

Devido aos critérios de selegao inerentes a listagem para Tx, ndo foram
incluidos nessa amostra pacientes acima de 70 anos, portadores de comorbidades
com prognostico reservado, doenga cerebrovascular, pulmonar ou hepatica avangada

e portadores de hipertensado pulmonar fixa.

3.3 Insuficiéncia Cardiaca e Choque Cardiogénico

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam ICC em estagio
avancado em uso de drogas vasoativas. Os seguintes critérios foram utilizados para
designar choque cardiogénico (CC):

e PAS <90mmHg ou PAM <60 mmHg ou queda > 30mmHg em relagao ao basal,

com necessidade de drogas vasoativas e/ou dispositivos para manter a

pressao arterial em niveis adequados
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e Sinais clinicos ou laboratoriais de hipoperfusdo: alteracdo do estado mental,
oliguria, extremidades frias, congestdao pulmonar, lactato em ascenséo,
aumento de 1,5 vezes nos niveis de creatinina em relagéo ao seu valor basal
ou queda > 50% na taxa de filtragdo glomerular, provas hepaticas alteradas,
BNP elevado, acidose metabdlica, SvO2 < 65%.

e Monitorizagdo hemodinamica invasiva se cateter de artéria pulmonar presente:
IC < 2,2L/min/m2, PCP > 15mmHg

3.4 Balao Intra-Aodrtico

Nos pacientes indicados para suporte mecénico com BIA foi utilizado o
dispositivo da marca Maquet, em duas medidas disponiveis conforme a altura do
paciente (34 e 40 cc.). A inser¢ao foi realizada a beira leito ou com auxilio de escopia
em sala de hemodinamica exclusivamente em artéria femoral. Nao foi utilizada

anticoagulacao de rotina, apenas quando outra indicagao estava presente.

3.5 Transplante Cardiaco

Todos os pacientes foram submetidos ao Tx conforme indicagéo, protocolo e
listagem especifica do Nucleo de Transplante Cardiaco do Instituto do Coragéo.
Critérios de selecdo do 6rgao e técnica cirurgica foram semelhantes entre os
pacientes. Um mesmo grupo de cirurgides, designado para a equipe de transplante,

foi responsavel pelas cirurgias.

3.6 Grupos Analisados

Os pacientes foram divididos em dois grupos: (1) balao intra-aértico (BIA) e (2)
grupo controle (CR). A avaliagdo clinica e laboratorial foi realizada igualmente para
ambos os grupos na admissdo da UTI, sendo utilizado escore SAPS 3 (Simplified
Acute Physiology Score) como indice prognéstico, que leva em conta quadros
fisiolégicos agudos e crénicos a admissao na UTI, estimando mortalidade (19,20).

O SAPS 3 é composto por 20 diferentes variaveis mensuraveis na admissao
do paciente na UTI. As variaveis sao divididas em variaveis demograficas, motivo da

internacdo na UTI e varidveis fisioldgicas, as quais representam o grau de
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comprometimento da doenca e avaliacdo do estado de saude prévio a admissao
hospitalar, indicando condigcao pré-morbida.

Para cada uma das variaveis analisadas confere-se um peso, conforme a
gravidade do disturbio fisiolégico. O menor valor atribuido pelo escore € 16 e o maior
€ 217 pontos, sendo essa pontuagdo em valor absoluto transformada em valor
percentual para estimar a mortalidade prevista. As variaveis fisiolégicas que compdem
o escore fisiolégico agudo sao: temperatura, pressao arterial sistélica, frequéncia
cardiaca, oxigenacgao, pH arterial, creatinina, bilirrubina, leucdcitos, plaquetas e escala
de coma de Glasgow.

Nesta analise retrospectiva, os pacientes dos 2 grupos, incluindo suas variaveis
clinicas e laboratoriais, foram avaliados nas seguintes condi¢des (Figura 1): admissao
na UTI, 24 horas antes do Tx, 2 dias apds o Tx, 7 dias apos o Tx e 30 dias apds o Tx.
No grupo BIA, também foram avaliadas variaveis clinicas e laboratoriais 6 a 12 horas

antes da passagem do BIA e 4 dias apds a passagem do BIA.

Figura 1. Desenho esquematico da coleta de dados para o estudo

GRUPO
Admissao i 2 dias 7 dias
na UTI // // Pre TX apos TX apés TX
RreiBla 4 dias Desfechos em

apos BIA j 30 dias e na
Y alta hospitalar

Analise de dados fisiolégicos e laboratoriais

FIGURA 1. Desenho esquematico da coleta de dados para o estudo.

UTI =Unidade de terapia intensiva
BIA = Baldo intra-adrtico
TX = Transplante cardiaco

3.7 Desfechos
3.7.1 Desfecho primario

O desfecho primario avaliado foi:
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- Mortalidade por todas as causas em 30 dias apos o Tx

3.7.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios avaliados foram:

- Mortalidade por todas as causas apds o Tx no subgrupo de pacientes

com Miocardiopatia Chagasica comparado as demais etiologias

- Avaliagdo da resposta hemodinamica e renal nos pacientes que

utilizaram BIA antes do Tx nos seguintes momentos:

A admissdo na UTI
6 a 12 horas antes do implante do BIA
96h apos o suporte com BIA

24 horas antes do Tx

- Tempo de internagcéo na UTI pds-operatoéria dos grupos BIA e CR apés o Tx.

3.7.3 Desfechos de segurancga

No que se refere ao item seguranca, foram avaliados no grupo BIA as seguintes

complicagdes:

1. Sangramento

1.1 Leve: resolugdo do sangramento sem uso de transfusdo e sem

necessidade de retirada do BIA

1.2 Grave: resolu¢do do sangramento com necessidade de transfusao

e/ou retirada do BIA.

2. Plaquetopenia induzida pelo BIA, definida como nadir de plaquetas apés 48h

da passagem do BIA menor que 150.000/mm?3 ou mais de 50% de redug&o do

seu valor em relagao ao basal

2.1 Leve: sem necessidade de retirada do BIA e sem transfusdo de

plaquetas

2.2 Grave: com necessidade de retirada do BIA e/ou transfusao de

plaquetas.
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3. Infeccdo: infecgdo associada ao BIA com isolamento de bactérias

multirresistentes tratadas com antibiéticos e necessidade de troca do BIA.

4. Isquemia do membro definida como diminuicdo da perfusdo do membro
caracterizada por auséncia de pulso arterial, extremidades palidas, cianose ou
lesdes cutadneas isquémicas e auséncia de fluxo sanguineo arterial ao

ultrassom com Doppler.

4.1 Leve: resolucgao clinica sem retirada do BIA

4.2 Grave: necessidade de retirada do BIA e/ou resolugao cirurgica

3.8 Analise Estatistica

Foram descritas as caracteristicas qualitativas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e verificada a associacado entre os grupos com uso
de testes qui-quadrado. As caracteristicas quantitativas foram descritas segundo
grupos com uso de média, desvio padrao ou medianas e quartis e comparadas entre
0s grupos com uso de testes t-Student ou testes Mann-Whitney, respectivamente,
conforme distribuicao de normalidade dos dados (21).

A frequéncia de mortalidade até 30 dias apos o Tx foi descrita segundo cada
caracteristica qualitativa, a associacgao foi verificada com uso de testes qui-quadrado
ou testes exatos (teste exato de Fisher ou testes da razdo de verossimilhangas) e as
caracteristicas quantitativas foram descritas segundo mortalidade até 30 dias e
comparadas com uso de testes t-Student. Os odds ratios (OR) ndo ajustados com os
respectivos intervalos de 95% de confianga foram estimados com uso de regressao
logistica simples (21). O modelo conjunto foi ajustado com as caracteristicas que
apresentaram niveis descritivos nas analises nao ajustadas inferiores a 0,2 (p < 0,20)
com uso de regressao logistica multipla. Todas as variaveis inseridas no modelo foram
mantidas no modelo final (modelo completo).

Foi utilizada a técnica de Propensity Score Matching (PSM) com objetivo de
parear os pacientes dos grupos BIA e CR segundo covariaveis clinicas relevantes na
linha de base (idade, sexo, etiologia da ICC, comorbidades como hipertenséo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), fibrilagdo atrial (FA), doenga renal

cronica (DRC), infarto agudo do miocardio (IAM) prévio, acidente vascular cerebral
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(AVC) preévio, uso de cardiodesfibrilador implantavel (CDI), fragcdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo (FEVE), fungéo sistélica do ventriculo direito, escore SAPS 3 de
admissao na UTI).

Os escores de propenséo (PS) foram calculados a partir de regresséao logistica
multivariada, na qual o pertencimento ao grupo BIA ou CR foi variavel dependente e
as caracteristicas clinicas relevantes na linha de base foram variaveis independentes.
A partir do PS, foi realizado o pareamento 1:1 dos pacientes BIA e CR utilizando o
algoritmo nearest neighbor matching (pareamento pelo vizinho mais proximo). Ao final
do processo, as distribuicdes das variaveis clinicas relevantes na linha de base foram
comparadas entre os grupos BIA e CR para verificar robustez do método de
pareamento (22, 23).

O tempo de internacdo em UTI pds-operatdria foi avaliado segundo cada
caracteristica qualitativa com uso de funcdes Kaplan-Meier e a diferenga no tempo de
internagao foi verificada com uso de testes log-rank. As caracteristicas quantitativas
foram testadas com uso de regressao de Cox simples e os resultados dessa analise
foram usados para estimar os Hazard Ratios (HR) com os respectivos intervalos de
95% de confianga nas analises ndo ajustadas. Foi ajustado o modelo de regresséo
multipla de Cox (24) para verificar a influéncia conjunta das caracteristicas nos tempos
de internagcdo em UTI pds-operatdria, sendo selecionadas as caracteristicas que
apresentaram niveis descritivos nas analises bivariadas inferiores a 0,20 (p < 0,20),
sendo mantidas todas as variaveis no modelo final (modelo completo).

Por fim, as analises de sobrevida foram realizadas por meio dos testes de
logrank e regressdo de Cox e o método de Kaplan-Meier com objetivo de verificar o
efeito do grupo no desfecho da mortalidade (25).

As analises estatisticas foram realizadas nos softwares Stata 17 e IBM-SPSS
para Windows versao 22.0 e tabulados com uso do Microsoft Excel 2013. A analise
de PSM foi realizada utilizando o pacote psmatch2 (Leuven e Sianesi 2018). O nivel
de significancia utilizado para os testes estatisticos foi de 5%. Intervalos de confianga

de 95% foram gerados para todos os parametros calculados.


https://paperpile.com/c/PvQxwU/ueU4
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4. Resultados
4.1 Populagao do Estudo

Foram avaliados retrospectivamente 326 pacientes submetidos ao Tx entre os
anos de 2009 e 2020, sendo 199 pacientes pertencentes ao grupo BIA (intervengao)
e 127 pacientes pertencentes ao grupo controle (CR).

Os grupos foram homogéneos quanto as caracteristicas demograficas, clinicas
e laboratoriais (Tabela 1). A idade média dos pacientes foi 46,5 £ 12 anos no grupo
BlA e 46,9 + 14,4 anos no grupo controle (p = 0,791) e houve predominio de pacientes
do sexo masculino (61,3% no grupo BIA vs. 63% no grupo controle, p = 0,760). A
meédia do percentual de mortalidade estimada do escore SAPS 3 de admissao na UTI
foi de 32,6% + 18,6 para o grupo BIA e 36,8% + 16,8 para o grupo CR com p =0,042.

Em relacéo a etiologia da ICC, a Miocardiopatia Chagasica foi a mais frequente
em ambos os grupos (p = 0,006), correspondendo a 47,2% (n = 94) dos pacientes do
grupo BIA e 29,9% (n = 38) dos pacientes do grupo CR, seguida pela Miocardiopatia
Dilatada Idiopatica, ocorrendo em 29,1% (n = 58) dos pacientes do grupo BIA e 30,7%
(n = 39) dos pacientes do grupo CR, e da Miocardiopatia Isquémica, presente em
12,1% (n = 24) dos pacientes do grupo BIA e 18,1% (n = 23) dos pacientes do grupo
CR.

A fragdo de ejecao (FEVE) média do ventriculo esquerdo pelo ECOTT foi de
23,5% = 5,9 no grupo BlIA e 25,9% £ 9,5 no grupo CR com p = 0,010. No que se refere
a disfuncao do ventriculo direito (VD), 122 (37,4%) pacientes apresentavam disfungao
moderada do VD, sendo 75 (37,7%) pacientes no grupo BIA e 47 (37%) pacientes no
grupo controle. Disfuncdo grave do VD estava presente em 51 pacientes (15,6%),
sendo em 32 (16,1%) pacientes do grupo BIA e 19 (15%) pacientes do grupo CR.

Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram HAS (10,6% vs. 7,1%, p =
0,291), DRC (22,1 vs. 15,7%, p = 0,158), FA (28,1 vs. 26%, p = 0,670), DM-2 (13,6 vs.
10,2%, p = 0,371), AVC prévio (14,6 vs. 14,3%, p = 0,943) e IAM prévio (16,1 vs.
16,5%, p = 0,914), respectivamente nos grupos BIA e controle.

No que se refere ao status da alta entre os grupos (alta hospitalar vs. 6bito), o
Obito ocorreu em 25,1% (n = 50) dos pacientes do grupo BIA e 18,1% (n = 23) dos

pacientes do grupo controle, totalizando 73 &bitos (22,4%) com p = 0,138.



Tabela 1. Descrigdo das caracteristicas segundo grupos
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Grupo

Variavel Controle

(N=127) BIA(N=199) Total (N =326) p
Idade (anos), média + DP 46,9+ 14,4 46,5+ 12 46,6 + 13 0,791**
Sexo (masculino), n (%) 80 (63) 122 (61,3) 202 (62) 0,760
FEVE (%), média + DP 259+9,5 23,5+5,9 245+76 0,010**
Etiologia, n (%) 0,006
Isquémica 23 (18,1) 24 (12,1) 47 (14,4)
Chagasica 38 (29,9) 94 (47,2) 132 (40,5)
Dilatada/ldiopatica 39 (30,7) 58 (29,1) 97 (29,8)
Outras 27 (21,3) 23 (11,6) 50 (15,3)
Disfungdo VD, n (%) 0,987
Normal 28 (22) 43 (21,6) 71 (21,8)
Discreto 33 (26) 49 (24,6) 82 (25,2)
Moderado 47 (37) 75 (37,7) 122 (37,4)
Importante 19 (15) 32 (16,1) 51 (15,6)
HAS, n (%) 9(7,1) 21(10,6) 30(9,2) 0,291
DM-2, n (%) 13 (10,2) 27 (13,6) 40 (12,3) 0,371
DRC, n (%) 20 (15,7) 44 (22,1) 64 (19,6) 0,158
FA, n (%) 33 (26) 56 (28,1) 89 (27,3) 0,670
AVC, n (%) 18 (14,3) 29 (14,6) 47 (14,5) 0,943
IAM prévio, n (%) 21 (16,5) 32 (16,1) 53 (16,3) 0,914
CDI, n (%) 33 (26) 41 (20,6) 74 (22,7) 0,258
SAPS 3 (%), média + DP 36,8+17,8 32,6 £+ 18,6 342+18,4 0,042**
SAPS 3 (Total), média + DP 60,2 + 10 57,4 +10,6 58,5+ 10,4 0,018**
Tempo de internagdo UTI PO (dias), mediana (p25; p75) 9 (6; 15) 11 (7; 19) 10 (6; 17,3) 0,063£
Tempo do transplante até a alta (dias), mediana (p25; p75) 35 (22; 48) 35 (24; 58) 35 (23; 52) 0,175£
Tempo BIA (dias), mediana (p25; p75) 20 (10; 33) 20 (10; 33) &
Alta da UTI, n (%) 105 (82,7) 153 (76,9) 258 (79,1) 0,209
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Status na alta, n (%)

Alta

Obito

Tempo de uso BIA = 30 dias, n (%)
Complicagdes gerais, n (%)
Sangramento, n (%)
Plaquetopenia, n (%)

Infecgéo, n (%)

Isquemia, n (%)

104 (81,9) 149 (74,9)
23 (18,1) 50 (25,1)
104 (52,3)

62 (31,1)

13 (6,5)

25 (12,6)

19 (9,5)

5 (2,5)

253 (77,6)
73 (22,4)
104 (52,3)
62 (31,1)
13 (6,5)
25 (12,6)
19 (9,5)

5 (2,5)

0,138

&

&

Legenda: Teste qui-quadrado; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & N&o é possivel estimar

Fonte: autoria propria

4.2 Desfecho Primario

O desfecho primario de mortalidade em 30 dias apds o Tx ocorreu em 18,1%

dos pacientes do grupo BIA e em 14,2% dos pacientes do grupo controle (p = 0,354),

nao havendo diferenga significativa entre os grupos (Tabela 2). Mortalidade no 2° dia,

7° dia e 15° dia ocorreram, respectivamente em 4,5%, 8% e 12,6% dos pacientes do

grupo BIA e 3,1%, 6,3% e 10,2% dos pacientes do grupo controle, sem diferenca

significativa entre os grupos, com p = 0,537 em 2 dias ap6s o Tx, p = 0,557 em 7 dias

apdés o Tx e p =0,523 em 15 dias apds o Tx.

Tabela 2. Incidéncia dos desfechos primarios nos pacientes do grupo BIA e controle

Mortalidade Amostra total

Controle (N = 127)

BIA(N=199) p

2° dia 13 (4,0%)
7° dia 24 (7,4%)
15° dia 38 (11,7%)
30° dia 54 (16,6%)

4(3,1%) 9 (4,5%) 0,537
8 (6,3%) 16 (8,0%) 0,557
13 (10,2%) 25 (12,6%) 0,523
18 (14,2%) 36 (18,1%) 0,354

Legenda: Regressao multipla de Cox (modelo completo)

Fonte: autoria propria

Foi utilizado o PSM para comparar ambos os grupos. O PSM tem a finalidade

de gerar uma condi¢cao de balanceamento entre os grupos BIA e CR reduzindo o viés
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de selecdo e confundimento. O pareamento entre os grupos ocorreu pelo vizinho mais
préximo, ou seja, o individuo do grupo intervengao foi selecionado e entéo o individuo
do grupo CR com o escore de propensao mais proximo foi localizado, sendo o
processo repetido consecutivamente até formar todos os pares. A amostra € composta
por 199 pacientes do grupo BIA e 127 pacientes do grupo CR, porém 72 pacientes do
grupo BIA nao tiveram pares no grupo CR, formando-se desta forma 127 pares. Com
esta ferramenta estatistica também nao se observou diferenga na taxa de sobrevida

entre os grupos BIA e CR em 30 dias apds Tx com p = 0,4569. (Figura 2)

Figura 2. Taxa de sobrevida 30 dias ap6s o Tx entre os grupos BIA e controle

Estimativa de Kaplan-Meier:
Mortalidade 30 dias

1.00+

e e

M e e

o
=
=
.
I
® (0.754
[++]
=]
m
e N P Controle
E 0.50 3
= Intervencao
@
o
®
© 0.251
=
§ p=0,4569
T 0.00
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (dias)
N° de pacientes em risco
Controle 127 120 116 113 102 89 77
Intervengac 125 118 116 111 104 91 72

Legenda: ** Modelo de log-rank para diferencga entre grupos vs. Desfecho

Fonte: autoria prépria

Ao avaliar-se a mortalidade em 30 dias apds o Tx segundo as caracteristicas
de cada grupo (Tabela 3), tem-se que, isoladamente, a frequéncia de mortalidade até
30 dias foi estatisticamente maior em pacientes com CDI (p = 0,016) e o SAPS 3 foi
em meédia estatisticamente maior em pacientes que morreram até 30 dias apds o Tx

(p = 0,033 e p = 0,013 respectivamente para percentual e total).
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Tabela 3. Descricdo da mortalidade em 30 dias apds o transplante segundo as

caracteristicas avaliadas

Obito 30 dias IC (95%)

Variavel OR Inferio P

Nao (N = 272) Sim (N = 54) r Superior
Grupo, n (%) 0,354
Controle 109 (85,8) 18 (14,2) 1,00
BIA 163 (81,9) 36 (18,1) 1,34 0,72 2,48
Idade (anos) 1,009 0,986 1,032 0,462**
média + DP 46,4 £ 12,9 47,8 +13,3
mediana (p25; p75) 48 (36; 57) 50 (37,5; 58,3)
Sexo, n (%) 0,654
Feminino 102 (82,3) 22 (17,7) 1,00
Masculino 170 (84,2) 32 (15,8) 0,87 0,48 1,58
FEVE (%) 1,027 0,992 1,064 0,128**
média + DP 242+73 259 +8,7
mediana (p25; p75) 23,5 (20; 26,8) 25 (20; 30)
Etiologia, n (%) 0,590
Isquémica 39 (83) 8 (17) 1,00
Chagasica 108 (81,8) 24 (18,2) 1,08 0,45 2,61
Dilatada/ldiopatica 85 (87,6) 12 (12,4) 0,69 0,26 1,82
Outras 40 (80) 10 (20) 1,22 0,44 3,41
Disfungéo VD, n (%) 0,654
Normal 57 (80,3) 14 (19,7) 1,00
Discreto 67 (81,7) 15 (18,3) 0,91 0,41 2,05
Moderado 103 (84,4) 19 (15,6) 0,75 0,35 1,61
Importante 45 (88,2) 6 (11,8) 0,54 0,19 1,53
HAS, n (%) 0,607*
N&o 248 (83,8) 48 (16,2) 1,00

Sim 24 (80) 6 (20) 1,29 0,50 3,33
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DM-2, n (%) 0,776
Nao 238 (83,2) 48 (16,8) 1,00

Sim 34 (85) 6 (15) 0,88 0,35 2,20

DRC, n (%) 0,099
Nao 223 (85,1) 39 (14,9) 1,00

Sim 49 (76,6) 15 (23,4) 1,75 0,90 3,42

FA, n (%) 0,450
Nao 200 (84,4) 37 (15,6) 1,00

Sim 72 (80,9) 17 (19,1) 1,28 0,68 2,41

AVC, n (%) 0,443
Nao 230 (82,7) 48 (17,3) 1,00

Sim 41(87,2) 6 (12,8) 0,70 0,28 1,75

1AM prévio, n (%) 0,753
Nao 227 (83,2) 46 (16,8) 1,00

Sim 45 (84,9) 8 (15,1) 0,88 0,39 1,98

CDI, n (%) 0,016
Nao 217 (86,1) 35 (13,9) 1,00

Sim 55 (74,3) 19 (25,7) 2,14 1,14 4,03

SAPS 3 (%) 1,017 1,001 1,033 0,033*
média + DP 33,2+18,2 39,1+18,9

mediana (p25; p75) 31,5 (17,3; 46,2) 34,6 (23,9; 54,5)

SAPS 3 (Total) 1,036 1,007 1,066 0,013*
média + DP 57,8 10,3 61,7 10,5

mediana (p25; p75) 58 (50; 65) 59,5 (54; 69)

Legenda: Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; ** Teste t-Student
Fonte: autoria prépria

4.3 Desfechos Secundarios

4.3.1 Mortalidade por todas as causas nos pacientes com Miocardiopatia

Chagasica comparado as demais etiologias nos grupos BIA e Controle
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O desfecho secundario de mortalidade por todas as causas foi analisado por
etiologia, sendo comparados os pacientes com Miocardiopatia Chagasica em relagao
as demais etiologias (Miocardiopatia Dilatada Idiopatica, Miocardiopatia Isquémica e
outras — valvares, periparto, restritivas). Quando avaliados conjuntamente os grupos
BIA e CR, n&o houve diferenga significativa na taxa de sobrevida apds o Tx entre as
etiologias com p = 0,768. Apenas nos pacientes do grupo BIA ndo houve diferenca
significativa na taxa de sobrevida entre as etiologias com p = 0,221, assim como no
grupo CR a taxa de sobrevida também n&o teve diferenga significativa entre as
etiologias, com p = 0,421.

As curvas de Kaplan-Meier de taxa de sobrevida entre as etiologias sao
demonstradas nas figuras 3, 4 e 5 mostram nao haver diferenca significativa entre

elas na amostra total de pacientes, grupos BIA e grupo controle, respectivamente.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de taxa de sobrevida apds o Tx na Miocardiopatia
Chagasica comparada as demais etiologias na amostra total de pacientes

Estimativa de Kaplan-Meier:
Mortalidade 160 dias
por etiologia (amostra total)
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————— Outras
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Probabilidade estimada de sobrevida

T T T T T
0 200 40 60 80 100 120 140 160
Tempo (dias)
N® de pacientes em risco
Qutras 168 140 66 23 9 3 2 2 0
Chagas 84 66 34 15 4 2 1 1 1

Legenda: ** Modelo de regressao de Cox, variavel desfecho = mortalidade, etiologia em 2 categorias

Fonte: autoria propria
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de taxa de sobrevida apds o Tx na Miocardiopatia
Chagasica comparadas as demais etiologias no grupo BIA

Estimativa de Kaplan-Meier:
Mortalidade 160 dias
por etiologia (Grupo Intervengao)
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Legenda: ** Modelo de regressao de Cox, variavel desfecho = mortalidade, etiologia em 2 categorias
Fonte: autoria prépria

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de taxa de sobrevida apés o Tx na Miocardiopatia
Chagasica comparadas as demais etiologias no grupo CR

Estimativa de Kaplan-Meier:
Mortalidade 160 dias
por etiologia (Grupo Controle)
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Legenda: ** Modelo de regressao de Cox, variavel desfecho = mortalidade, etiologia em 2 categorias
Fonte: autoria prépria
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4.3.2 Avaliagao da resposta hemodinamica e renal nos pacientes que

utilizaram BIA antes do Tx

Foram avaliados retrospectivamente os 199 pacientes que utilizaram BIA antes
do Tx e sua resposta hemodinamica e renal ao suporte circulatério mecanico. O local
de insercao do dispositivo foi exclusivamente femoral. A mediana de tempo entre a
passagem do BIA até o Tx foi de 20 dias.

Os pacientes tinham idade média de 46,5 £ 12 anos, sendo a Miocardiopatia
Chagasica (47,2%) a principal etiologia da disfungdo miocardica, seguida por
Miocardiopatia Dilatada Idiopatica (29,1%) e Miocardiopatia Isquémica (12,1%). A
fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) média era de 23,5 + 5,9%, e 53,7%
(n = 107) dos pacientes apresentavam disfungdo de ventriculo direito moderada a
importante. Antes da passagem do BIA, 193 (97,47%) pacientes usavam Dobutamina,
38 (19,29%) usavam Milrinone, 34 (17,17%) usavam Noradrenalina e 115 (58,08%)

usavam Nitroprussiato de Sédio (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes do grupo BIA

Grupo BIA (N =199) Média * DP
Idade (anos), média + DP 46,5+ 12
Sexo masculino — n (%) 122 (61,3)

Etiologia — n (%)

Miocardiopatia Chagasica 94 (47,2)
Miocardiopatia idiopatica 58 (29,1)
Miocardiopatia isquémica 24 (12,1)
Outras 23 (11,6)

Variaveis ecocardiograficas

FEVE (%), média + DP 235+5,9
Disfungéo de VD moderada / importante — n (%) 107 (53,7)
Tempo BIA (dias), mediana (p25; p75) 20

Uso de drogas vasoativas antes do BIA — n (%)

Dobutamina 193 (97,47%)
Milrinone 38 (19,29%)
Nitroprussiato de Sodio 115 (58,08%)
Noradrenalina 34 (17,17%)

Fonte: autoria prépria

Os dados clinicos e laboratoriais foram avaliados no momento da admissao na
UTI (T1), 6 a 12 horas antes da passagem do BIA (T2), 96 horas apds a sua insergao
(T3) e 24 horas antes do Tx (T4). Foi realizada comparagéo entre os tempos T1xT4
e T2xT3 (Tabela 5). A média da saturagcdo venosa central de oxigénio (SvO2) a
admissao na UTI, pré-BIA, pés-BIA e pré-Tx foi de 65,6%, 49,99%, 66,85% e 63,22%,
respectivamente (T1xT4 — p = 0,691; T2xT3 — p < 0,001). A média do lactato a
admissdao na UTI, pré-BIA, pos-BIA e pré-Tx foi de 16,61mg/dl, 21,91mg/dl,
12,60mg/dl e 11,95mg/dI, respectivamente (T1xT4 — p < 0,001; T2xT3 — p < 0,001).
A média da creatinina a admissao na UTI, pré-BIA, pés-BIA e pré-Tx foi de 1,75mg/dl,
2,04mg/dl, 1,72mg/dl e 1,33mg/dl, respectivamente (T1xT4 — p < 0,001; T2xT3 —p =
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0,301). A média da ureia a admissado na UTI, pré-BIA, pds-BIA e pré-Tx foi de
76,42mg/dl, 67,33mg/dl, 57,26mg/dl, 52,98mg/dI, respectivamente (T1xT4 —p <0,001;
T2xT3 — p < 0,001). A média da diurese a admissao na UTI, pré-BIA, pés-BIA e pré-
Tx foi de 1740,35 ml, 1690,12 ml, 2193,7 ml, 2266,24 ml, respectivamente (T1xT4 —
p <0,001; T2xT3 — p < 0,001).

Tabela 5. Comparacgao de parametros clinicos ao longo de 4 momentos de avaliagéao

™ T2 T3 T4 T1xT4 T2x T3
Parametros Admissdo UTI Pré-BIA Pés-BIA Pré-Tx valor de p valor de p
Creatinina (mg/dl) 1,75 2,04 1,72 1,33 < 0,001 0,301
Ureia (mg/dl) 76,42 67,33 57,26 52,98 < 0,001 < 0,001
Sv02 (%) 65,60 49,99 66,85 63,22 0,691 < 0,001
Diurese (ml/24h) 1740,35 1690,12  2193,70 2266,34 < 0,001 < 0,001
Lactato (mg/dl) 16,61 21,91 12,60 11,95 < 0,001 < 0,001

Legenda: Valores sdo médias marginais extraidas dos modelos de estimagcdao de equacdes
generalizadas. Valores de p demonstram significancia estatistica da comparagcéo T1 x T4 e T2 x T3.
Fonte: autoria prépria

A variagao de parametros laboratoriais nos quatro momentos de avaliagdo no

grupo BIA sao demonstrados nas figuras 6 a 10 a seguir.



26

Figura 6. Variagdo de creatinina a admisséo da UTI, antes do implante do BIA, 96h
apods suporte com BIA e antes do Tx
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Fonte: autoria prépria

Figura 7. Variagdo de ureia a admissdo na UTI, antes do implante do BIA, 96h apos
suporte com BIA e antes do Tx
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Figura 8. Variagdo de diurese a admissao na UT]I, antes do implante do BIA, 96h apods

suporte com BIA e antes do Tx
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Fonte: autoria prépria

Figura 9. Variacdo de SvO2 a admissao na UTI, antes do implante do BIA, 96h apods

suporte com BIA e antes do Tx
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Figura 10. Variacao de lactato a admissao na UT]I, antes do implante do BIA, 96h apods
suporte com BIA e antes do Tx
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Fonte: autoria propria

Em relagédo ao uso de drogas vasoativas 96 horas apos passagem do BIA, 195
pacientes estavam em uso de Dobutamina (98,47%, p = 0,323), 44 pacientes usavam
Milrinone (22,45%, p = 0,234), 13 pacientes usavam Noradrenalina (6,63%, p <0,001),
uma reducao estatisticamente significativa, e 124 pacientes usavam Nitroprussiato de
Saodio (63,59%, p = 0,154) (Tabela 6).

Tabela 6. Comparagao do uso de drogas vasoativas ao longo de 2 momentos
de avaliagéo.

T T2
Parametros Pré-BIA Pés-BIA valor de p*
Dobutamina 193 (97,47%) 195 (98,47%) 0,323
Milrinone 38 (19,29%) 44 (22,45%) 0,234
Noradrenalina 34 (17,17%) 13 (6,63%) < 0,001
Nitroprussiato de Sédio 115 (58,08%) 124 (63,59%) 0,154

Legenda: Valores séo proporgdes extraidas dos modelos de estimagdo de equagdes generalizadas.
Valores de p demonstram significancia estatistica da comparagéo T1 x T2.
Fonte: autoria prépria

A variagao do uso de drogas vasoativas pré e pés BIA sdo demonstrados

nas figuras 11 a 14 a seguir.



Figura 11. Variacdo de Dobutamina pré-BIA e pds-BIA
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Fonte: autoria prépria

Figura 12. Variagao de Milrinone pré-BIA e p6s-BIA
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Figura 13. Variagcado de Nitroprussiato de Sédio pré-BIA e p6s-BIA
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Figura 14. Variacdo de Noradrenalina pré-BlA e pos-BIA
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Fonte: autoria prépria

4.3.3 Comparacgao de parametros clinicos entre os grupos BIA e controle

ao longo da internacao

A admissdo na UTI os grupos partem da igualdade/semelhanca de

parametros de microhemodinadmica e fungao renal, sendo no grupo CR média
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de Cr 1,6 mg/dl; lactato 15,69 mg/dl; SvO2 63,69% e no grupo BIA média de
Cr 1,75 mg/dl; lactato 15,61 mg/dl; SvO2 65,60%. Durante a permanéncia na
UTI, no grupo BIA houve piora clinica e hemodinamica, além de fungao renal
(média de Cr 2,04 mg/dI; lactato 21,91 mg/dl; SvO2 49,99%) que motivaram a
progressao de suporte e passagem do BIA. Apds a passagem do BIA, houve
estabilidade hemodinamica deste grupo, com desmame de Noradrenalina,
otimizacao de Nitroprussiato de sédio e milrinone, além de melhora da fungao
renal, assim como da microhemodinadmica (média de Cr 1,72 mg/dl; lactato
12,6 mg/dl; SvO2 66,85%). Estes parametros se mantiveram estaveis até o
momento do Tx, de forma que os grupos se tornam semelhantes em relagao a
funcao renal e micronemodindmica pré-Tx, sendo no grupo CR média de Cr
1,23 mg/dl; lactato 11,41 mg/dl; SvO2 63,47% e no grupo BIA média de Cr 1,33
mg/dl; lactato 11,91 mg/dl; SvO2 63,22% (Tabela 7). A média de tempo entre
a admissao na UTl e o Tx no grupo CR foi de 56,58 dias e a média de tempo

entre a passagem do BIA e o Tx no grupo BIA foi de 25,79 dias.

Tabela 7. Comparagéo de parametros clinicos ao longo da internagao entre os grupos
BIA e controle. Valores sdo médias marginais extraidas dos modelos de estimacgao de
equacoes generalizadas.

T T2 T3 T4
Admisséo UTI Pré-BIA Pos-BIA Pré-Tx
Parametros Controle BIA BIA BIA Controle BIA
Creatinina (mg/dl) 1,60 1,75 2,04 1,72 1,23 1,33
Sv02 (%) 63,69 65,60 49,99 66,85 63,47 63,22
Lactato (mg/dl) 15,69 16,61 21,91 12,60 11,41 11,91

Fonte: autoria prépria

4.3.4 Tempo de internagao na Unidade de Terapia Intensiva pés-operatoéria
apos o transplante cardiaco entre grupos BIA e controle

Os pacientes que fizeram uso do BIA apresentaram maior tempo de
permanéncia na UTI pos-operatoria (13 dias vs. 10 dias, p = 0,024) em comparagao

ao grupo controle. Dentre as variaveis clinicas analisadas em cada grupo, os
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pacientes com DRC apresentaram maior tempo de internagcdo em UTI pos-operatoria

(p = 0,020) apds o Tx (Tabela 8).

Tabela 8. Tempo de internagdo na UTI pds-operatéria segundo cada caracteristica

avaliada
IC (95%) IC (95%)
. T di Alta d

Variavel ei?:r’:l:(;‘;e(dlg;t)) Inferior Superior HR Inferior Superior U?I'I "o total % P
Grupo 0,024
Controle 10 8,4 11,6 1,00 105 127 82,7

BIA 13 11,5 14,5 0,76 0,59 0,97 153 199 76,9

Idade (anos) 0,999 0,990 1,008 0,885*
Sexo 0,914
Feminino 11 9,3 12,7 1,00 94 124 75,8

Masculino 12 10,1 13,9 0,99 0,77 1,27 164 202 81,2

FEVE (%) 0,998 0,981 1,015 0,802
Etiologia 0,557
Isquémica 13 9,8 16,2 1,00 37 47 78,7

Chagasica 13 10,3 15,7 1,10 0,76 1,61 100 132 75,8
Dilatada/ldiopatica 11 9,0 13,0 1,28 0,87 1,89 81 97 83,5

Outras 11 7.3 14,7 1,22 0,78 1,91 40 50 80,0
Disfun¢édo VD 0,465
Normal 12 8,7 15,3 1,00 51 71 71,8

Discreto 14 12,4 15,6 1,11 0,77 1,60 67 82 81,7

Moderado 10 8,5 11,5 1,29 0,92 1,81 97 122 79,5
Importante 13 8,6 17,4 1,11 0,74 1,66 43 51 84,3

HAS 0,352
Nao 12 10,6 13,4 1,00 232 296 78,4

Sim 11 8,9 13,2 1,20 0,80 1,81 26 30 86,7

DM-2 0,181
Nao 12 10,7 13,3 1,00 228 286 79,7

Sim 11 6,1 15,9 0,78 0,53 1,14 30 40 75,0
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DRC

Nao 11
Sim 17
FA

Nao 11
Sim 13
AVC

Nao 12
Sim 11
IAM prévio

Nao 12
Sim 10
CDI

Nao 12
Sim 13
SAPS 3 (%)

SAPS 3 (Total)

Total 12

9.4

12,9

9,4

10,6

7,9

10,6

7,7

10,6

10,0

10,7

12,6

21,1

12,6

14,9

13,4

14,2

13,4

12,3

13,4

16,0

13,3

0,69

1,00

0,81

1,00

1,00

0,99

1,00

1,02

0,994

0,992

0,50

0,61

0,83

0,72

0,75

0,988

0,981

0,96

1,06

1,64

1,38

1,38

1,000

1,003

214

44

188

70

218

39

215

43

205

53

258

262

64

237

89

278

47

273

53

252

74

326

81,7

68,8

79,3

78,7

78,4

83,0

78,8

81,1

81,3

71,6

79,1

0,020

0,111

0,362

0,972

0,917

0,067

0,143~

Legenda: Teste log-rank®, resultado da regresséo de Cox bivariada

Fonte: autoria prépria

Conjuntamente, o grupo e o SAPS 3 influenciaram estatisticamente no tempo

de internagcdo em UTI pés-operatéria (p < 0,05). As chances de alta da UTI pds-

operatoria foram menores no grupo BIA quando comparado ao grupo CR (HR 0,72;

p =0,013) e a cada aumento de 1% no SAPS 3 a chance de alta da UTI pds-operatdria
diminuiu em 0,8%. (Tabela 9)
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Tabela 9. Resultado do modelo conjunto para explicar o tempo de internagéo até a

alta da UTI pés-operatéria segundo as caracteristicas avaliadas.

IC (95%)

Variavel HR Inferior Superior p
Grupo (BIA) 0,72 0,56 0,93 0,013
DM-2 0,78 0,53 1,15 0,207
DRC 0,72 0,52 1,01 0,054
FA 0,78 0,59 1,04 0,088
SAPS 3 (%) 0,992 0,985 0,998 0,013

Legenda: Regressao multipla de Cox (modelo completo)
Fonte: autoria propria

O PSM foi utilizado com o objetivo de parear os grupos BIA e CR em relagao

a probabilidade estimada de alta da UTI pds-operatoéria apos o Tx.

A curva de Kaplan-Meier abaixo (Figura 15) demonstra que a probabilidade de

alta da UTI pdos-operatdria foi semelhante nos pacientes dos grupos BIA e controle,

nao havendo diferenca significativa entre os grupos (p = 0,103).

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para probabilidade de alta da UTI pds-operatodria

apés o Tx

Estimativa de Kaplan-Meier:
Alta da UTI
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Legenda: Regressao de Cox
Fonte: autoria prépria
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As variaveis clinicas associadas com maior tempo de internacdo na UTI pds-

operatoria ao utilizar o PSM foram grupo BIA (p = 0,039), miocardiopatia dilatada
idiopatica (p = 0,001), DRC (p = 0,02), IAM prévio (p = 0,002) e SAPS 3 (p = 0,05).

(Tabela 10)

Tabela 10. Preditores clinicos de tempo de internacdo na UTI pds-operatéria

IC 95% IC 95%
Variaveis Clinicas Coeficiente limite limite valor de p

inferior superior
Grupo BIA -0,31 -0,60 -0,02 0,039
Sexo (masculino) -0,05 -0,38 0,28 0,769
Idade (anos) 0,01 0,00 0,02 0,084
Etiologia, Chagas 0,95 0,19 1,71 0,015
Etiologia, Miocardiopatia dilatada idiopatica 1,22 0,47 1,97 0,001
Etiologia, outras 1,00 0,20 1,79 0,014
Fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo 0,00 -0,02 0,02 0,670
Disfungéo do ventriculo direito, Gravidade 0,11 -0,04 0,26 0,160
HAS 0,13 -0,41 0,68 0,634
DM-2 -0,20 -0,71 0,31 0,435
DRC -0,53 -0,98 -0,08 0,020
Fibrilagao atrial -0,37 -0,71 -0,04 0,030
AVC prévio -0,02 -0,44 0,40 0,933
IAM prévio 1,13 0,43 1,83 0,002
CDI 0,26 -0,11 0,63 0,164
SAPS 3 -0,01 -0,03 0,00 0,050

Fonte: autoria prépria

4.4 Desfechos de Seguranga
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Com relagcdo as complicacbes relacionadas ao BIA, os 199 pacientes que
utilizaram BIA pré-Tx foram avaliados. Foi considerado uso prolongado do BIA quando
utilizado por mais de 30 dias. O tempo médio de uso do BIA sem complicagdes até o
Tx foi de 23 + 19,1 dias e o tempo maximo de uso foi de 107 dias. Pacientes com
alguma complicagao relacionada ao BIA tiveram tempo médio de uso do dispositivo
de 33,6 £ 27 dias.

Dos 199 pacientes, 62 pacientes tiveram complicagdes relacionadas ao BIA
(Tabela 11). Sangramento leve ocorreu em 11 pacientes (5,5%) e sangramento grave
em 2 pacientes (1,0%). Plaquetopenia leve induzida pelo BIA ocorreu em 21 pacientes
(10,5%) e grave em 4 pacientes (2,0%). Infecgdo ocorreu em 19 (9,5%) pacientes.
Isquemia do membro ocorreu apenas em sua forma grave em 5 pacientes (2,5%).
Apenas um paciente teve um AVC na troca de um BIA durante a sua passagem, que
foi prontamente tratado com abertura de protocolo AVC, trombdlise e recanalizagao

sem maiores sequelas.

Tabela 11. Complicagdes relacionadas ao BIA

Complicagoes N =199 (%)
Complicagoes relacionadas ao BIA 62 (31.1)
Infecgido 19 (9.5)

Plaquetopenia

Leve 21 (10.5)
Grave 4 (2.0)

Sangramento

Leve 11 (5.5)
Grave 2(1.0)

Isquemia do membro
Leve 0(0)

Grave 5(2.5)
Fonte: autoria prépria

A troca do BIA ocorreu em 43 pacientes, sendo 1 troca em 31 pacientes
(15,8%), 2 trocas em 8 pacientes (4,1%) e 3 trocas em 4 pacientes (1,53%). O principal

motivo da troca do BIA foi infecgdo, a qual ocorreu em 19 pacientes (9,5%). Em 14
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pacientes (7,1%) foi realizada a troca do BIA por tempo prolongado de uso (acima de
30 dias).

Dentre todas as complicagdes relacionadas ao BIA, apenas infecgao foi a Unica
complicagdo que se correlacionou com o seu uso prolongado de forma significativa
(Tabela 12).

Tabela 12. Descrigao do tempo de uso do BIA segundo ocorréncia de cada tipo de
complicacao

Tempo BIA (dias)

Complicagio média + DP mediana (p25; p75) N P
Sem complicagdo 23 + 19,1 19 (9; 29) 137

Sangramento 36,1 £ 33,9 20 (11; 69) 13 0,328
Plaquetopenia 23,1+224 19 (8; 32) 25 0,733
Infeccdo 52,1+22,1 52 (41; 60) 19 < 0,001
Isquemia 27,2+ 352 7 (4,5; 60) 5 0,651
Qualquer complicagédo 33,6 +27 28 (11; 52,5) 62 0,025

Legenda: Teste Mann-Whitney
Fonte: autoria prépria

Pacientes que apresentaram infeccado relacionada ao BIA tiveram
estatisticamente maior tempo de uso do dispositivo (52,1 £ 22,1 dias, média + DP) em
comparagao aos pacientes que nao apresentaram nenhuma complicacao (p < 0,001)
e pacientes que tiveram qualquer complicacdo também apresentaram
estatisticamente maior tempo de uso do BIA (33,6 £+ 27 dias, média + DP) em

comparagao aos pacientes que nao apresentaram complicagbes (p = 0,025).

Nenhuma morte foi atribuida a complicagées do BIA.
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5. Discussao

Desde a introdugao do BIA na década de sessenta ele se tornou um dispositivo
de assisténcia circulatéria muito utilizado pois € de facil e rapida instalagao,
minimamente invasivo e de baixo custo. O seu mecanismo de funcionamento traz
varios beneficios hemodinamicos ao paciente, pois leva a redu¢ao da pds-carga do
ventriculo esquerdo na sistole e aumento da perfusao coronariana na diastole, o que
resulta em aumento do DC de aproximadamente 0,5L/min.

Varias caracteristicas fisiopatoldgicas diferem o CC relacionado ao IAM do CC
relacionado a ICC crbénica descompensada, abrangendo a gravidade do CC, o estado
de enchimento ventricular, o aumento das resisténcias vasculares sistémicas e a
adaptacao a disfuncao ventricular esquerda prévia.

Durante a sistole, a deflacido do BIA ocasiona uma redug¢ao na pressao adrtica
central, na impedancia adrtica, nas resisténcias vasculares sistémicas (RVS) e,
portanto, na pos-carga do VE, resultando em trabalho miocardico reduzido e menor
consumo miocardico de oxigénio.

Através da analise de curvas de pressdo-volume observa-se que o BIA
aumenta o volume sistélico (VS) e a fracédo de ejegdo do VE. Além disso, o trabalho
sistélico do miocardio é reduzido como consequéncia da pressao sistélica final
reduzida, traduzindo-se também em trabalho mecanico total e estresse
intramiocardico reduzidos e menor consumo de oxigénio miocardico (26). Durante o
suporte com BIA, o DC aumenta cerca de 0,5L/min associado a uma redugdo mais
pronunciada da poés-carga do VE e na RVS, o que pode ser mais adequado para
cenarios clinicos que se caracterizam por RVS elevada sem comprometimento
hemodinamico profundo, sugerindo uma resposta variavel ao suporte dependendo da
etiologia do CC.

Um dos principais fatores hemodinamicos associados a um perfil “melhor
respondedor” a contrapulsacdo com BIA é a resisténcia vascular sistémica (RVS)
mais elevada. Uma RVS mais baixa pode refletir um estado inflamatoério coexistente
€ menor resposta a terapia de contrapulsacao aértica, como acontece nos pacientes
com CC relacionado ao IAM. Estes pacientes, em geral, apresentam pressao arterial
média mais baixa comparados aos pacientes com ICC crbnica descompensada que

tém pressdes de enchimento mais altas. Além disso, a hiperativagao simpatica no CC
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relacionado ao IAM pode prejudicar ainda mais a fungéo do BIA devido a taquicardia
reflexa (26). A melhora esperada no DC com BIA é modesta e pode ser insuficiente
para reverter a hipoperfusao causada pelo comprometimento agudo da fungéo do VE
neste perfil de pacientes pos-IAM, mas pode ser suficiente para estabilizar pacientes
com ICC crénica adaptados ao DC cronicamente reduzido.

As caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes do nosso estudo
demonstram que as principais etiologias da ICC crénica avangada descompensada
e CC séo a Miocardiopatia Chagasica e a Miocardiopatia Dilatada Idiopatica, tanto no
grupo CR quanto no grupo BIA. Pacientes com CC relacionados ao |IAM foram
excluidos de ambos os grupos. Sendo assim, nosso perfil de pacientes corresponde
aqueles melhores respondedores a terapia com BIA segundo estudos anteriores (26).

O uso do BIA no CC apés IAM foi amplamente estudado. O estudo Shock
demonstrou que, em pacientes com IAM e CC, o uso do trombolitico e do BIA,
associado a revascularizagao precoce por angioplastia ou cirurgia de revascularizagéao
miocardica, estava associado a redug¢ao da mortalidade hospitalar (p < 0,001) quando
comparado ao grupo de pacientes que nao tinha sido trombolisado ou recebido terapia
de contrapulsagao adrtica (27). Porém, nos ultimos anos, a indicagdo do BIA no CC
associado ao IAM vem sendo rediscutida apds a publicagao do estudo IABP-SHOCK
II, o qual demonstrou que o dispositivo ndo reduziu morbidade ou mortalidade em 30
dias. Os achados desse estudo levaram a uma mudanca de paradigma em relagao
ao uso rotineiro do BIA nesses pacientes e apesar de décadas de experiéncia com o
dispositivo, seu papel clinico no CC permanece em debate. No entanto, pacientes
com ICC cronica com descompensagdo aguda e CC apresentam mecanismos
fisiopatolégicos diferentes quando comparados aos pacientes pés-IAM, levando a
uma resposta distinta a terapia com dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica
temporaria como ponte para o Tx.

O Tx tem um papel crucial no tratamento de pacientes com ICC avangada
refrataria ao suporte farmacolégico com drogas vasoativas otimizadas. A selecao
adequada de pacientes para o Tx equilibra a morbidade na lista de espera com o
intuito de maximizar a sobrevida e os seus resultados clinicos.

O Comité de Transplante de Orgdos dos Estados Unidos e o Sistema UNOS
(United Network for Organ Sharing) propuseram mudancgas em 2016 no sistema de

alocagao em fila para o Tx adulto com o objetivo de estratificar melhor os pacientes
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de maior urgéncia para o Tx. Aqueles pacientes que necessitam de suporte por ECMO
ou dispositivos temporarios de assisténcia biventricular ou ventricular direita tem maior
prioridade na fila, e o uso do BIA estava entre os critérios considerados de segunda
maior prioridade (28). Em outubro de 2018, o sistema UNOS emitiu uma nova
mudang¢a na alocacdo de adultos aumentando a prioridade de pacientes que
aguardam Tx em uso do BIA.

Ouyang et al. propuseram que os pacientes submetidos ao implante de
dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica antes do Tx apresentariam
morbidade e mortalidade significativamente maiores apdés o Tx do que aqueles
pacientes que ndo necessitam do suporte mecanico (29). Os resultados mostraram
que o uso de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica mais que dobrou entre
os anos de 1998 e 2002 para 2012 e 2014 (p = 0,001) e a mortalidade hospitalar
melhorou ao longo do tempo para todos os pacientes (9,6% de redugdo do risco
absoluto), o que sugere que as mudangas propostas no sistema de alocagdo podem
ser justificaveis. Desta forma, os avangos no suporte circulatério podem permitir que
mais pacientes com ICC cronica avangada se tornem candidatos a Tx, recebam um
orgao e tenham bons resultados.

Em uma analise retrospectiva de Huckaby et al., a utilizagdo do BIA como ponte
para o Tx aumentou mais de 3 vezes desde a mudanga no sistema de alocagao na
fila de espera em 2018, com melhores resultados e sobrevida no pos-Tx (30). Em
pacientes adultos submetidos ao Tx, observou-se que o uso pré-operatério do BIA
aumentou significativamente apés a mudanga (7%-24,9%). Pacientes com BIA
passaram menos dias na lista de espera para o Tx (22 vs. 52 dias, p < 0,001), tiveram
maior probabilidade de serem transplantados (89,8 vs. 76,4%, p < 0,001) e tiveram
menor probabilidade de ir a 6bito antes do Tx (2,3 vs. 8,5%, P < 0,001). Desta forma,
o BIA como ponte para o Tx parece ser uma estratégia eficaz na era atual e aumentar
a propor¢ao de pacientes que sobrevivem ao Tx.

Em nosso pais, os pacientes dependentes de suporte circulatorio mecanico
com maior probabilidade de 6bito na lista de espera para Tx tém prioridade para serem
submetidos ao procedimento operatério. Devido ao longo tempo de fila e reduzido
numero de doadores, observamos que os pacientes ao longo da internagcdo podem
necessitar de escalonamento de suporte como ponte para Tx quando ha deterioragao

clinica a despeito da terapia instituida com inotrépicos em doses otimizadas. Desta
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forma, em nossa coorte de estudo observamos um maior numero de pacientes
submetidos ao Tx em uso do BIA de 2009 a 2020 (199 vs. 127 pacientes do grupo
CR), com uma mediana de tempo de 20 dias entre a passagem do dispositivo até o
Tx. Os pacientes do grupo CR permaneceram na lista de espera em média 56,58 dias
entre a admissao na UTI e o Tx, sendo o tempo maximo de fila de 205 dias.

O BIA é frequentemente utilizado em curto prazo em pacientes com IAM e CC
ou como suporte circulatério em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (pré-, per-
ou pos-operatorio). O seu uso em longo prazo como terapia de ponte para o Tx, no
entanto, tem se mostrado factivel.

Gjesdal et al. avaliou os efeitos do uso do BIA pré-Tx na mortalidade pds-Tx
em curto e longo prazo, bem como o efeito direto na faléncia de érgaos-alvo (fungéo
renal e hepatica) e na evolugao clinica e hemodinadmica em pacientes com ICC cronica
avangada aguardando Tx (31). Os pacientes que usaram BIA foram comparados a
pacientes hemodinamicamente estaveis submetidos ao Tx no mesmo periodo sem o
dispositivo. O BIA foi indicado quando os pacientes apresentavam CC iminente ou
manifesto com insuficiéncia renal e hepatica incipientes. A mortalidade pds-operatoria
foi baixa e semelhante nos grupos BIA e CR em 30 dias (6,2 vs. 3,7%, p = 0,54), 1 ano
pbs-Tx (9,4 vs. 11,1%, p = 0,80) e 3 anos (12,5 vs. 13,3%, p = 0,94).

Desenvolver um estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado em pacientes
com ICC crbnica avangada que utilizaram BIA pré-Tx comparado a um grupo CR é
certamente desafiador, pois envolve um perfil de pacientes com alta morbimortalidade,
idealmente requer a coordenacéo e participacao de varios centros de pesquisa e um
longo intervalo de tempo para a inclusao de um numero adequado de pacientes para
maior robustez da amostra assim como seu acompanhamento a longo prazo.

Nosso estudo foi retrospectivo, com amostra consideravel de pacientes, sendo
no total 326, 199 do grupo BIA e 127 do grupo CR. A andlise demonstrou que a
populacao € bem balanceada, ndo havendo grandes diferengas clinico-demograficas
entre os grupos. Incluimos pacientes com critérios de ICC crénica avancada e CC em
ambos os grupos, com suporte farmacoloégico otimizado com drogas vasoativas,
aguardando Tx em UTI. A incidéncia do desfecho primario de mortalidade geral em
30 dias apods o Tx foi de 18,1% no grupo BIA e 14,2% no grupo CR, e a analise de
Kaplan-Meier mostrou taxa de sobrevida semelhante entre os grupos (p = 0,4569)

conforme estudos anteriores. A fim de obter uma estimativa ndo viesada do efeito do
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BIA sobre a mortalidade, usamos o escore de propensao para equilibrar a distribuicao
das variaveis preditoras entre os grupos e torna-los comparaveis.

Apesar de nao termos visto diferenca de sobrevida entre os grupos BIA e
controle apds o Tx, sabemos que varios fatores podem influenciar o desfecho destes
pacientes como a etiologia da insuficiéncia cardiaca, o tempo de uso do dispositivo
de assisténcia circulatéria mecanica, o intervalo de tempo entre o implante do
dispositivo e o Tx, as complicagdes inerentes ao procedimento cirurgico (per- e pos-
operatorias) e as complicagdes pos Tx, como infecg¢ao e rejeigao.

Fried et al. realizaram uma analise retrospectiva com o objetivo de avaliar a
resposta clinica e hemodinamica ao BIA em 132 pacientes com ICC crbnica avangada
e CC nao relacionado ao IAM (32). A mediana do tempo de suporte com BIA neste
estudo foi de 96 horas e a sobrevida em 30 dias e até a alta hospitalar foram de 84,1%
e 78,0%, respectivamente. Ocorreram 4 complicagdes em 3 pacientes durante o
suporte com BIA, correspondendo a uma taxa de complicag¢des de 2,3%. Este estudo
tem varias limitagdes, sendo a principal o seu design retrospectivo unicéntrico e a falta
de um grupo controle que leva a possibilidade de viés de selecao.

Comparativamente a analise de Fried et al., em nosso estudo os desfechos
primarios foram comparados entre um grupo intervengao e um grupo CR, e 0s nossos
resultados mostram que as complicagdes relacionadas ao BIA ocorreram em 62
pacientes dos 199 (31,1%), sendo a maioria delas complicagdes leves, tendo ocorrido
complicagdes maiores em apenas 11 pacientes (5,5%). O tempo médio de uso do BIA
até o Tx foi de 23 + 19,1 dias, sendo a infecg¢ado (52,1 £ 22,1 dias, p < 0,001) a principal
complicagao relacionada ao tempo prolongado de uso do BIA (> 30 dias). Isso pode
ser explicado pelo longo tempo de fila para o Tx, o atual baixo niumero de doadores,
pacientes com internagdo prolongada, queda do estado nutricional, com multiplas
invasdes e mais suscetiveis a infecgdes.

Apesar do design do nosso estudo também ter sido retrospectivo e unicéntrico,
nos realizamos a comparagao com um grupo CR e aplicamos ferramentas estatisticas
como o escore de propensio, que reduz o viés de selecao. Desta forma, os dados
sugerem que o BIA pode ter utilidade no tratamento de pacientes com ICC crénica
avancada e CC, com resultados encorajadores.

A miocardiopatia chagasica foi a principal etiologia da ICC em nossa amostra

em ambos os grupos. Acredita-se que a miocardiopatia chagasica crénica tenha uma
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apresentagao distinta quando comparada as outras etiologias, pois € composta por
pacientes mais jovens, com menos comorbidades, que se apresentam mais
frequentemente com disturbios do ritmo cardiaco, disfungdo ventricular direita e
eventos tromboembdlicos devido ao efeito direto do parasita sobre células cardiacas
e neurais.

Estudos anteriores ja demonstraram que a expectativa de vida de pacientes
portadores de miocardiopatia chagasica e sintomas de ICC é mais limitada do que a
observada para pacientes com miocardiopatias de outras etiologias. Apesar da
gravidade do comprometimento miocardico ser maior na presenga desta doenca, os
pacientes encaminhados para o Tx tém resultados que se sobrepdem aos observados
nas outras etiologias.

Issa et al. analisaram a apresentacgao clinica e o progndstico de pacientes com
miocardiopatia chagasica e ICC descompensada comparada as outras etiologias —
cardiomiopatias ndo chagasica/nao isquémica e isquémica (33). Foi observado que
0s pacientes chagasicos tiveram, na admissao hospitalar, maior taxa de CC, menor
pressao arterial, niveis séricos mais elevados de BNP, menor fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo e maior proporgao de pacientes com disfuncéo ventricular direita.
Pacientes com doenga de Chagas apresentaram maior probabilidade de receber
inotropicos do que pacientes com miocardiopatias ndo chagasicas/nao isquémicas e
isquémicas (77,5%, 67,5% e 62,5%, respectivamente, p = 0,007) e de uso do BIA
(30,8%, 16,2% e 10,5%, p < 0,001).

A miocardiopatia chagasica é uma das principais indicagdes para o Tx em
nosso pais, apresenta elevada mortalidade nas fases mais avangadas do
comprometimento miocardico em decorréncia da alta incidéncia de CC e curta
evolucdo para o 6bito na auséncia de mecanismos adequados de suporte circulatério.
O emprego de dispositivos mecanicos de assisténcia circulatéria como ponte para o
Tx abre perspectivas para os pacientes portadores desta afecgao, propiciando
aumento expressivo das chances de realizagdo do Tx e a diminuigao dos indices de
mortalidade na fila de espera.

No presente estudo foi realizada analise de mortalidade geral entre a
miocardiopatia chagasica comparada as demais etiologias (dilatada idiopatica,
isquémica cronica e outras etiologias) e a taxa de sobrevida foi semelhante nos grupos

BIA (p = 0,221) e controle (p = 0,421). Nossos resultados sdo concordantes com
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diversos relatos na literatura de que os pacientes chagasicos tém pior prognostico
durante episddios de ICC descompensada, provavelmente relacionados a um
aumento na taxa de disfungdo ventricular direita, arritmias ventriculares e
anormalidades de conducédo. Por conseguinte, ao longo da internagao, evoluem para
maior necessidade do escalonamento do suporte com BIA. Por outro lado, a utilizagao
de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica é, muitas vezes, a Unica
possibilidade de sobrevivéncia durante a espera do doador para esses pacientes.

Embora os pacientes com insuficiéncia biventricular necessitem mais
frequentemente de escalonamento de suporte mesmo em uso do BIA, o envolvimento
do VD nao deve ser considerado um fator limitante a contrapulsagao. Argyrios N. et
al. avaliaram os efeitos do suporte prolongado com BIA na fungao ventricular direita
em 15 pacientes com ICC avangada (34). Estes pacientes permaneceram com BIA
por 73 + 50 dias. Houve reducao da pressao média do atrio direito e da pressao da
artéria pulmonar, um aumento do indice cardiaco e do indice de trabalho sistélico do
ventriculo direito e uma redugao no diametro diastolico final do ventriculo direito. A
mortalidade hospitalar foi semelhante nos pacientes com disfungao biventricular e
naqueles com insuficiéncia isolada do VE.

As caracteristicas clinicas dos pacientes do nosso trabalho demonstram que
53,8% dos pacientes do grupo BIA e 52% dos pacientes do grupo controle tinham
disfuncdo moderada a importante do VD, o que pode estar associada a principal
etiologia da ICC, a Miocardiopatia Chagasica, ja que estes pacientes se apresentam
com maior taxa de disfuncdo biventricular. Questiona-se se, nesse perfil de pacientes,
o BIA teria uma influéncia positiva, ja que € um dispositivo historicamente com melhor
mecanismo de agao na disfungdo isolada do VE. Contudo, como ja discutido
previamente por Argyrios N. et al.,, o uso do BIA nos pacientes com disfungéo
biventricular em longo prazo pode levar ao remodelamento reverso do VD, melhora
prognostica destes pacientes e com sobrevida semelhante aos pacientes com
disfuncao apenas do VE.

O registro TBRIDGE, publicagdo de nossa instituicdo em 2016, avaliou 223
pacientes com ICC avancada que necessitaram de BIA durante a internagéo, cuja
principal etiologia era Miocardiopatia Chagasica (30,1%). Compararam-se os efeitos
hemodinamicos do suporte circulatorio antes e 48 horas apds sua passagem. Houve
aumento de SvO2 (51% vs. 66%, p < 0,001) e do uso do Nitroprussiato de Sédio (34%
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vs. 48%, p < 0,001), além de uma queda do lactato (31 vs. 17 mg/dl, p < 0,001) e do
uso de vasopressores (36% vs. 26%, p = 0,003). A sobrevida desses pacientes foi de
69% em 30 dias, com menor mortalidade nos pacientes chagasicos comparados aos
nao chagasicos (p = 0,008). Nesta analise a terapia de contrapulsagdo aodrtica
mostrou-se eficaz em pacientes candidatos a Tx.

Em 2019, Den Uil et al. descreveram 32 pacientes com ICC crénica avangada
descompensada sem sindrome coronariana aguda que foram randomizados para
inotropico isolado vs. BIA (35). Observou-se que os pacientes do grupo BIA
apresentaram melhora no DC e na SvO2 e maior redugao relativa do NT-proBNP
(peptideo natriurético tipo B N-terminal).

Malick et al. publicaram uma analise observacional retrospectiva da resposta
hemodinamica em pacientes que utilizaram BIA para CC pés-IAM ou CC relacionado
a ICC crbnica avangada em 2019 (36). Dos 205 pacientes incluidos, 132 pertenciam
ao grupo de ICC crbnica agudamente descompensada. Ambos 0s grupos
apresentavam DC médio de 3,02 (x0,84) I/min. Além disso, os pacientes do grupo ICC
crbnica avangada apresentavam pior FEVE média, pressodes de artéria pulmonar mais
elevadas e maior resisténcia vascular sistémica em comparagéo ao grupo IAM. Apos
passagem do BIA, o aumento médio do DC no grupo ICC crbnica avangada foi de
0,58I/min (£0,79) vs. 0,12l/min (£1,00) no grupo IAM. Isso representou uma melhora
de quase 25% no DC em relagdo ao valor basal para o grupo com ICC crénica
avancgada, enquanto o grupo IAM apresentou melhora inferior a 10% em relagéo ao
valor basal.

Norkiene et al. avaliaram o efeito hemodinamico do BIA como terapia de ponte
para o Tx em pacientes com miocardiopatia dilatada (37). O critério para indicar a
passagem do BIA foi o uso de drogas vasoativas em doses otimizadas que ndo foram
suficientes para restaurar a estabilidade hemodinamica dos pacientes. A melhora
hemodindmica apds a inserg¢ao do BIA foi acompanhada n&o sé por uma diminuigao
progressiva da necessidade de drogas inotropicas, mas também por concomitante
diminuicdo dos niveis séricos de lactato (4,47+2,7 para 2,4+1,5 mmol/l — p = 0,28)
durante as primeiras 12h apds a insercao do BIA. Para avaliar a restauragcado da
perfusdo de 6rgaos, foram também analisados paréametros laboratoriais como

creatinina sérica, ureia e bilirrubina. A creatinina sérica diminuiu de 1,8+0,8 para
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1,4+0,5 mg/dl (p = 0,23) e 1,3£0,3 mg/dl (p = 0,26) durante as primeiras 12h e 48h
apos a passagem do BIA, respectivamente.

O momento ideal para o implante do BIA é fundamental para prevenir piora
hemodinamica, disfungdo renal importante, evolugao para CC refratario e 6bito. Em
concordancia com os estudos anteriormente apresentados, ao avaliarmos os efeitos
hemodindmicos do BIA pré-Tx, nossos resultados demonstram melhora dos
parametros de macro- e microhemodindmica com queda significativa dos niveis de
lactato, creatinina e ureia e aumento significativo de SvO2 e diurese apds a passagem
do dispositivo, os quais se mantiveram até o momento do Tx. No momento da
passagem do BIA, quase 100% dos pacientes usavam Dobutamina, 19,29% usavam
Milrinone, 17,17% usavam Noradrenalina e 58,08% usavam Nitroprussiato de Sddio.
A Noradrenalina como vasoconstritor aumenta a pos-carga do VE e o consumo de
oxigénio miocardico. Os nitratos endovenosos, por sua vez, reduzem as pressdes de
enchimento ventricular esquerdo, a resisténcia vascular sistémica e a pds-carga do
VE e consequentemente melhoram o volume sistdlico e o DC. Apds a passagem do
BIA, observamos efeito benéfico do dispositivo por provavel alivio nas pressdes de
enchimento e provavel queda da RVS e melhora do DC, pois houve incremento no
uso de Nitroprussiato de Sédio (63,59% dos pacientes, p = 0,154) e uma redugao
importante dos pacientes que estavam em uso de Noradrenalina (6,63% dos
pacientes, p < 0001).

Em nosso estudo, apesar das caracteristicas clinico demograficas entre os
grupos terem sido semelhantes e o escore de SAPS 3 a admisséo na UTI| mostrar
semelhanga entre os grupos, a necessidade de escalonamento de suporte no grupo
BIA durante a permanéncia na UTI nos faz entender que configurou um grupo mais
grave devido a deterioragéo clinica e hemodinamica. Todavia, apos a passagem do
BIA, houve melhora da perfusdo organica e fungao renal, dando condi¢cdes a estes
pacientes que chegassem ao Tx em condi¢gdes clinicas e hemodinamicas
semelhantes ao grupo CR. Ainda que o grupo BIA tivesse uma gravidade maior, a
mortalidade 30 dias pos-Tx nao foi superior ao grupo CR, ela foi semelhante (ndo
houve diferencga significativa entre os grupos). Isto posto, o impacto do uso do BIA em
nosso estudo demonstra que € seguro e eficaz como terapia de ponte para o Tx em

pacientes com ICC crénica avangada, com o potencial de estabilizar estes pacientes
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em deterioracao clinica e reverter a insuficiéncia renal, permitindo que o Tx seja
realizado em condicdes hemodinamicamente estaveis.

No grupo BIA, foi observado um tempo maior de internagcdo na UTI pos-
operatoria (13 dias em comparagédo com 10 dias no grupo controle, p = 0,024). O maior
tempo de permanéncia na UTI pds-operatéria pode ser explicado pelo fato do
desmame do BIA ocorrer em ambiente de UTI e ser iniciado apenas quando a
necessidade de Dobutamina era gradualmente reduzida. Os preditores clinicos que
influenciaram o maior tempo de internacao na UTI pds-operatodria apds o Tx foram o
grupo BIA, a DRC, a etiologia da ICC (miocardiopatia chagasica e miocardiopatia
dilatada idiopatica) e o escore SAPS 3. Estas variaveis clinicas demonstram maior
gravidade e complexidade destes pacientes, que podem levar a uma maior
permanéncia na UTI pds-operatoria devido provavelmente a maior tempo de
ventilagdo mecanica, desmame mais lento e gradual de drogas vasoativas e do BIA
e necessidade de hemodialise no pos-operatorio.

O presente estudo esta sujeito as limitagdes inerentes a uma analise
retrospectiva observacional, incluindo o potencial de viés de seleg¢ao e outras variaveis
de confusdo. Os desfechos relatados por um centro Unico podem nao ser
generalizaveis para todos os centros que realizam Tx dadas as diferengcas nas
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes. Os tamanhos amostrais néo
foram iguais para os 2 grupos, com um numero menor de pacientes no grupo CR
comparado ao grupo BIA. Em nossa realidade atual, temos muitos pacientes em fila
de espera de Tx, o tempo de fila é relativamente longo e consequentemente vemos
mais pacientes evoluindo com necessidade de progressao para suporte circulatorio
mecanico.

Ensaios clinicos randomizados sao considerados padrdo-ouro para avaliar
eficacia de tratamentos. A alocagao aleatéria entre grupos intervencédo e controle
permite a geracdo de grupos verdadeiramente comparaveis de modo que cada
participante tem a mesma probabilidade de pertencer a um dos grupos desde que
preencham os mesmos critérios de elegibilidade. Sendo assim, a distribuicdo de
fatores relacionados ao desfecho tende a ser igual nos dois grupos (38). Entretanto
existem situagdes em que é dificil fazer alocagao aleatoéria dos individuos aos grupos,
como no perfil de pacientes deste estudo, visto sua gravidade e necessidade de

progressao de suporte com dispositivos de assisténcia circulatoria para se manterem
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clinicamente estaveis e em condicbes hemodinamicas adequadas na lista de espera
até o Tx. Em estudos observacionais podem existir diferencas importantes na
distribuicdo de variaveis preditoras entre os grupos podendo gerar uma estimativa
viesada do efeito da intervengdo com o desfecho. O uso do escore de propensao €
extremamente util para equilibrar a distribuicdo destas variaveis, tornar os grupos
comparaveis, e consequentemente obter uma estimativa ndo viesada do impacto da
intervencao sobre o desfecho. Para validar os resultados semelhantes observados
entre os grupos de nossa analise, futuros estudos em maior escala serdo importantes.

Este estudo demonstra que o BIA € uma ferramenta valiosa como ponte para
Tx em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada e CC, com taxa de sobrevida
semelhante entre os grupos e adequada resposta hemodinamica e renal nos

pacientes que necessitaram do dispositivo, com baixas taxas de complicacgodes.
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6. Conclusao
O presente estudo demonstrou que o uso do BIA em pacientes com ICC
avancada e CC aguardando Tx tem taxa de sobrevida semelhante entre grupos BIA
e CR. Nos pacientes submetidos ao Tx em uso do BIA observou-se melhora dos
parametros de macro- e microhemodinadmica e fungéo renal apds a passagem do
dispositivo que se mantiveram até o momento do Tx, com baixas taxas de

complicagdes.
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