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Hemodlise intravascular nas vavulas
cardiacas artificiais; estudo da
bioprotese de dura mater

Constitui requisito essencial para o substituto valvar ideal ser razoavelmente atraumdtico aos
elementos sangiineos.

Neste trabalho, sdo apresentados os resultados da avaliagdo do grau de hemdlise determinado pelas
valvulas de dura mater no seu funcionamento normal e é feita também revisdo sobre os mecanismos de
trauma hematico, diagnéstico e resultados com outros tipos de préteses.

Foram estudados 36 pacientes, divididos em 3 grupos: controle - 9 individuos submetidos a
revascularizacdo miocardica, adrtico - 12 pacientes com valvula de dura-mater em posi¢édo aortica, e
mitral - 15 pacientes com valvula na posi¢do mitral. A avaliagdo foi feita apds 6 meses da cirurgia e
foram excluidos os pacientes cuja situacéo clinica poderia interferir como método utilizado.

Esse consistiu na determinagéo laboratorial dos niveis de DHL, HBDH, bilirrubinas, haptoglobinas
(Hp), ferro sérico, hematdcrito, hemoglobina e reticutécitos.

Osresultados demonstraram como método mais sensivel a HBDH (p < 0,05). Bonsindicadoresforam
tambémaDHL eHp.

Concluiu-se que asvalvulas de dura mater podem causar trauma heméti co durante seu funcionamento
normal em cerca da metade dos casos. N&o foi encontrada diferenca entre os grupos aértico e mitral. A
hemodlise é sempre subclinica, apenas detectavel por avaliagdo laboratorial especifica. Nesse aspecto, a
valvula de dura mater se aproxima dos requisitos ideais.

As lesBes de valvas cardiacas, principamente de
etiologiareumdtica, constituem hojeimportante problema
clinico, tanto pela severidade, como pela sua ocorréncia.
Como exemplo disso, temos que em apenasumaingtituicao
do Rio Grande do Sul * foram hospitalizadosem 1979, 691
pacientes com doenca reumética crénica do coragao,
representando 15% dos internamentos e foram
diagnosti cados 80 casos novos no ambul atério ou 7% dos
atendimentos naguel e ano. No mesmo hospital, nos tltimos
10 anos, dentre 3047 cirurgias cardiacas realizadas, 34%
ou 1046 foram paracorrecéo de defeitos valvares?.

Muitas vezes € possivel fazer a recuperagéo por
técnicas de valvoplastia. Quando, porém, a fibrose e
calcificagdo sfo intensas, aanatomiavalvar pode estar de
tal forma aterada que a substituicdo € o Unico recurso
efetivo.

Essa necessidade fez surgir, desde 1951, as primeiras
vévulas artificiais 3, inicialmente implantadas na porcéo
descendente da aorta. Com o desenvolvimento da
circulag8o extracorpérea, as préteses puderam ser utilizadas

em posi¢cdo mais anatémica, o que ocorreu s6 na década
de sessenta *5. Nessa época, Harken “ ja enunciava os
seguintes requisitos para a vavula idea: 1) feito com
meaterial inerte e compativel com ostecidosdo receptor; 2)
razoavel mente atraumatica aos el ementos sanglineos; 3)
ndo trombogénica; 4) durével; 5) causar minimaobstrucéo,
guando aberta; 6) abrir e fechar rapidamente em resposta
as variagOes de pressao; 7) relativamente competente
guando fechada; 8) fixacdo permanente, em posi¢ao
fisiolégica, vidvel e segura; 9) ndo perturbar o paciente no
funcionamento normal, produzindo ruido e 10) ndo mudar
os hébitos do paciente.

Hoje, deve-se acrescentar que sua obtencdo deve ser
fécil, em diversos tamanhos e com armazenamento, sem
prejuizos, possivel por meses no minimo. Maisainda, em
vistado estégio atual de desenvolvimento desse campo, a
introducdo de novos dispositivosartificiaisno uso clinico
s6 se justifica apds estarem sua eficiéncia e durabilidade
comprovadas.
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Progressos importantes sdo continuamente realizados
no setor de substitui¢des valvares, principal mente quanto
ao desenho e a escolha de novos materiais. Ha
disponibilidade hoje de valvulas artificiais que se
aproximam do ideal desejado.

O trauma aos elementos sangiiineos tem sido objeto de
relatos na literatura nos ultimos 20 anos quase todos
descrevendo graus diferentes do mesmo, causado por
modelos diversos de préteses valvulares. Sabe-se que,
emborando possaser abolido, ele pode e deve ser mantido
dentro delimitestolerdveis pel o organismo. Paraenfrentar
esse problema, € necessario um minucioso conhecimento
do modo pelo qual o sangue é traumatizado durante a
passagem por dispositivos artificiais. Somente assim se
poderdo desenvolver sistemas mais aperfeicoados. A partir
de meados dos anos 60, esse assunto passou a atrair a
atencdo de pesquisadores nos campos da engenharia e da
medicina e houve intensificacgo naformulacdo deteorias
e estudos experimentais do trauma sanglineo induzido
por fluxo e contato com superficies estranhas.

A vélvulade duramater é consideradabioprotese, uma
vez que utiliza folhetos obtidos de membrana homodloga
preservada em glicerina e esterilizada em solugéo
antibidtica pouco antes do implante. A duramater assim
tratada torna-se um tecido morto, sem antigenicidade e
conserva sua flexibilidade e resisténcia. E montada em
suporte rigido metélico, revestido de tecido sintético, a
semelhanca de valva semilunar. Foi introduzida no uso
clinico em 1971°. Desde entéo, foi largamente empregada
em centros nacionais e estrangeiros, com desempenho
aceitavel .70,

Seus resultados quanto a mortalidade, complicagdes
técnicas, tromboembolismo, infecgdo e caracteristicas
hemodinamicas sdo bem conhecidos *1¢?, porém dados
objetivos sobre hemdlise intravascular ndo foram ainda
publicados.

O objetivo deste estudo & 1) analisar o comportamento
da védvula de dura-mater quanto ao trauma causado aos
elementos sangliineos, através da avaliagcdo do grau de
hemdlise presente nos pacientes e 2.°) compara-la com
outros modelas de uso corrente relatados na literatura

Casuisticaemétodo

Foram analisados 36 pacientes atendidos nos
ambulatérios de controle pds-operatério do Instituto de
Cardiologiado Rio Grande do Sul, entre julho de 1977 e
dezembro de 1978. Entre esses, 9 operados por cardiopatia
isquémica constituiram o grupo controle. Foi escolhido
esse tipo de paciente por ser 0 que mais se assemelhava
aos valvulares quanto a técnica cirargica, periodo de
acompanhamento e outros elementos que poderiam
constituir variaveis importantes para este estudo. Nesse
grupo havia7 pacientesdo sexo masculino e 2 do feminino,
faixaetaria, de 44 a67 anos (média53,6 anos). O tempo de
acompanhamento pds-operatério foi de 6 a 63 meses
(média22,6 meses) eascirurgiasrealizadasforam 1, 2ou 3
pontes de saf enaaorto-coronarianas, respectivamente, em
4,3 e2 pacientes.
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Os 27 pacientes com prétese foram divididos em 2
grupos, conforme a posi¢&o, adrticaou mitral, damesma.
No grupo adrtico havia 12 casos, 5 do sexo masculino e 7
do feminino faixaet&riade 18 a54 anos (média 29,8 anos)
tempo pésimplante de 6 a18 meses(médiall,0 meses). Os
tamanhos das préteses implantadas foram: 3 de 18 mm, 6
de20 mm e 3 de22 mm. O grupo mitral eracomposto de 15
pacientes, 10 do sexo feminino e 5 do masculino, nafaixa
de 15 a 57 anos (média 32,8 anos). O tempo de
acompanhamento pés-implantefoi de 6 a36 meses (média
16,1 meses) e ostamanho das prétesesforam: 5 de 22 mm,
6de24 mme4de26 mm.

Para afastar causas de erro no método utilizado, foram
excluidos os pacientes que apresentassem uma ou mais
das seguintes caracteristicas: duas ou mais proteses
implantadas; lesfo severa em outra valva; disfungdo da
prétese; trombose de prétese ou a distancia; regurgitacdo
paravalvar; menos de 6 meses de operatdrio; infarto do
miocardio recente ou antigo; aneurisma ventricular;
diagndstico suspeita de hematoma profundo; hepatopatia
recente; insuficiéncia cardiaca severa; fibrilagdo atrial;
mediastinite einfec¢do pulmonar.

Paraavaliacdo de hemdlise, presencaanemiaecaréncia
de ferro, foram realizadas seguintes determinagdes
|aboratoriais. desidrogenaselatica(DHL) %3; desidrogenase
a-hidroxi-butirica (HBDH) *#; bilirrubina total (BT) 5
haptoglobina (Hp) %¢; ferro sérico (Fe) ¥/; reticul dcitos (R)
18 hematécrito (Ht) °; hemoglobina (Hb) *°.

Na andlise clinica individual seguiram-se critérios de
severidade de hemdlise conforme descrito a seguir,
maodificados de Crexells®, Eyster 2 e de Roux 2 1) grau
leve(L)-<600U/1; HBDH <140U/1; BT 1,03,0mg/dl; Hp
ausenteeR <5,0%; 2) graue(S) - DHL > 600U/1; HBDH >
140> 3,0mg/dl; Hp ausentee R > 5,0%.

Em casos nos quais 2 a4 provas estavam alteradas em
relagdo afaixanormal, ahemdlisefoi consideradapresente
(P), embora a nivel insuficiente para ser classificada em
grau leve, portanto, subclinica.

Foi considerada a presenca de anemia nos dados de
hematocrito e hemoglobina, que do ambos estavam em
nivel inferior ao normal. Os pacientes com ferro sérico
abaixo 75 pg/dl foram considerados como carentes e
ferro.

Paraesses 3itens (anemias, presencahemdliseecaréncia
de ferro), foram calculados os porcentuais de casos de
cada grupo e que se apresentaram. A comparagdo entre
grupos foi realizada pelo teste Z, estabelecido o nivel de
significanciade5%.

Para as amostras de cada grupo foram calculadas as
medias, 0s desvios-padréo e os erros-padrdo das outras
variaveis.

A andliseedtatisticafoi realizadapel o testet de Student-
Fischer para amostras ndo emparelhadas. Foram
comparadasasmédiasdosgruposentresi ecomo controle,
estabelecido o critico a em 5%.
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As referéncias bibliograficas foram relacionadas de
acordo com as recomendacdes da Associagdo Brasileira

Tabelal - Andlise compar ativa dos resultados obtidos nos tr és gr upos.

de Normas Técnicas 324,

Controle Adrtico Mitral
un 286,44 + 20,23 345,42 + 27,24 330,13+ 14,93
(un) 87,22 £ 6,40 120,00 + 10,17* 115,33 + 6,58*
(mg/dl) 0,83+0,11 0,75+ 0,07 0,63 +0,03
(mg/dl) 226,11 + 43,99 139,91 + 32,62 128,92 + 19,07
(pg/dr) 85,63+ 12,54 99,67 + 12,29 93,93 + 7,69
(%) 45,44 + 1,49 4433+ 1,14 44,13+ 0,82
(gidl) 15,23 £ 0,52 15,11+ 0,40 14,52 £ 0,31
%) 0,81+0,11 0,81+0,08 0,91+ 0,09
Hemdlise (% de casos) 333 50,0 53,3
Anemia (% de casos) 11,1 0,0
Caréncia Fe (% de casos) 50,0 25,0 214

Os valores representados séo a média, + erro-padréo. S8o assinalados com asteri sco aquel es que apresentam diferenga significativa em relagéo ao controle
(p < 0,05). Os valores ndo assinal ados ndo mostram diferenca em relacdo aos demais, grupos. AbreviagBes ver o texto.

Resultados

As médias dos dados individuais de cada amostra +
erro-padréo estéo representadas natabelal, assim como a
analise comparativaentre osgrupos. OsUltimos 3itensda
mesmareferem-se ao porcentual de pacientesconsiderados
com hemdlise, anemiaecarénciadeferro.

No estudo comparativo entre as dosagens |aboratoriais
de cada grupo em relac@o aos demais, foi encontrada
diferencasignificativaapenas paraaHBDH (p < 0,05) tanto
no adrtico, como no mitral, em relagéo ao controle.

Em nenhuma das demais dosagens foi encontrada
diferencaem relacdo ao grupo controle. O mesmo ocorreu
paratodas as amostras na comparacao dos grupos adrtico
emitral entresi (tab. I).

Asamostrasde DHL e Hp, tanto no grupo aértico como
no mitral, tenderam danormalidade, sendo osvaloresdet
calculadosbem proximos do nivel designificancia, porém
nao o atingindo.

Os resultados expressos de forma gréfica estéo
apresentados nasfiguras 1, 2 e 3, respectivamente para os
grupos controle, adrtico emitral .

N&o encontramos pacientes com grau leve ou severo
dehemdlise. Essa, quando presente, foi sempre subclinica,
manifestando-se de 33,3% dos casos do grupo controle,
50,0% dos adrticos e 53,3% dos mitrais. Anemia, pelos
critérios adotados, foi considerada presente em 1 caso do
grupo controle (11,1%) e 1 do adrtico (8,3%), apenas.

Da mesma forma, encontrou-se caréncia de ferro em
50,0% do controle, 25,0% do adrtico e 21,4% do mitral.

Nacomparacdo dos porcentuais de hemdlise, anemiae
carénciadeferro no foi encontradadiferencasignificativa
em qualquer das vezes, quer em relagdo ao controle, quer
dos grupos entre si (tab. 1).

Discussao

M ecanismos de hemdlise - Os processos trauméticos
aos el ementos sanguliineos poderiam ser classificados como
basi camente quimicos ou mecanicos, para fins de estudo
%, Sabe-se, entretanto, que muitos desses processos atuam
deformaacopladanas condigdesreaisdefluxo. A colisdo
de uma hemécia com superficie solida - processos
mecanicos- a ém de causar danofisico acélula, podeativar
reagdes quimicas entreamembranacelular e o materia da

superficie. Por outro lado, essa colisdo pode desencadear
reacOes entre proteinas plasméticas; e a superficie, como
absorcdo e desnaturacdo. Essas podem, ainda, ativar
reacOes entre elementosfigurados, plaquetas por exemplo,
levando atrombose.
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Fig. 1 — Representagdo gréfica dos achados individuais do grupo de
controle. Cada ponto representa um paciente. O tracejado
corresponde a taxa de valores normais. Abreviagdes conforme o
texto. Fe ndo foi dosado em um caso.

A despeito da aceitacdo dessas associacfes de
processos, 0s estudos do traumatismos hematico tém
procurado isolar, in vitro, os vérios elementos e verificar
como eles reagem separadamente nas vérias situagoes.
Estudam-se, por exemplo, heméacias na auséncia de todos
os demais elementos do sangue, podendo-se apos,
adicionar cada proteina isoladamente. Pode-se estudar
apenas o comportamento das proteinas em certa situagao.
A maioriados estudos atém-se as heméci asisol adamente.
Apenas recentemente tém sido estudadas plaguetas e
leucdcitos.
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Fig. 2 — Representacdo gréficados achadosindividuais do grupo adrtico,
damesmaformagquenafigural. Os nimeros correspondem ao didmetro
da valva em milimetros. Abreviagdes conforme o texto. Hp néo foi

dosado em 1 caso.
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Fig. 3— Representac&o gréfica dos achados individuais do grupo mitral,
de forma semelhante afigura 2. Abreviactes conforme o texto. Hp ndo
foi dosado em 2 casose Feem 1.

O sangue circulante pode estar submetido a 2 tipos de
fluxo: tubular eorificial. Nofluxo tubular (fig. 4), o perfil €
laminar ou turbulento. Em ambos, avel ocidade dacamada
maisexternado fluido em contato com asuperficiedo vaso
€igual azero. Portanto, ndo hainteragdo mecanica entre
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os dois elementos. O gradiente de velocidade entre as
camadas maisinternas ou externas do liquido, entretanto,
geraatrito entre elas. No fluxo turbulento existe grandes
diferencas de vel ocidade nas camadas mais externas. No
laminar, avariagdo émaisgradual. O atrito seraproporciona
ao gradiente de velocidade entre as camadas. Outro fator
gueinflui nesse atrito éaviscosidade do liquido. No fluxo
turbulento acrescenta-se 0 aumento de viscosidade
determinado pel o movimento cadtico (“eddy viscosity”).

Nofluxo orificia (fig. 5), umjato entraem contato com
uma porc¢do de fluido relativamente quiescente, gerando
camadas de atrito ao seu redor. Ainda nesta situacéo ndo
ha participagéo de superficie sdlida no processo.

FLUXO TUBULAR
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Fig. 4 — Representagdo dos fluxo tubulares, quanto a distribuicdo da
velocidade das camadas do liquido. O fluido em contato com a
parede ndo desliza sobre a mesma, pois a velocidade dessa camada é
zero. O maior atrito ocorre entre essa camada liquida e a adjacente,
pelo gradiente de velocidade entre as mesmas. Esse gradiente no
fluxo turbulento é maior entre as camadas periféricas. No laminar,
a variacdo e mais gradua (25).
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Fig. 5 - Camadas de atrito geradas por um jato incidindo sobre a porgéo
de fluido em estado quiescente (25).

As caracteridticas béasicas dos atritos de fluxos descritos
aplicam-se tanto a liquidos puros como as suspensdes
complexas, como 0 sangue. Certamente as c8ulas em
suspensdo afetardo certas caracteristicas macroscopicas do
fluxo, mas o processo de atrito permanece. Uma céula
submetidaatais situagtes sofre uma distribuicéo de tensdes
sobre a sua membrana, exercida pelo liquido circundante.
Conseqlientemente, ocorre deformacdo celular que podelevar
alisedamembrana. Mesmo queisso ndo ocorrapodem haver
alteracdes irreversiveis na membrana celular que
comprometerdo sua funco.
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O grau de tensdo a que cada célula individualmente
estara sujeita depende da sua posi¢éo e orientagdo no
momento em que as situagBes ocorrem, bem como da
proximidade de outras células ou de superficies solidas.
Nas condic¢Besreais, 0 dano causado pelo atrito do liquido
ndo pode ser distinguido daquel e produzido pelo contato
de céulas com superficies. Essefato deve ser considerado
sempre que se estuda hemdlise, tanto “in vitro” como “in
Vivo”.

Existem numerosos model os experimentais orao estudo
“in vitro” da hemdlise causada pelas vérias situagdes de
fluxo e/ou de contato célula-superficie.

Caberiamencionar aqui aconcordanciano entendimento
de serem 2 os determinantes primarios dahemdlise: atensio
ou atrito e o tempo de exposi¢do. Se o tempo for muito
curto, as células podem sustentar grandes tensdes sem
dano. Por outro lado, pequenas tensdes mantidas ou
repetidas por tempos|ongos, podem levar a hemdlise. Ha
um nivel minimo de tensdo, abaixo do qual a célula pode
ficar exposta por tempo indefinido sem haver leso. Esse
limiar estariaem torno de 1500 a 2500 dina/cm? 227, tanto
emfluxolaminar como no turbulento. Acimade40.000 dina/
cm?, haverialise eminterval o detempo muito curto 2. No
caso especifico das valvulas artificiais, deve ser
considerado o tempo estimado paraumacél ulaultrapassar
0 anel vavular. Esse é de 1 a 10 ms. Para essa faixa de
tempo de exposi¢do, o limiar de lise dos eritrécitos e das
plaquetas seriadaordem de 200 a400 dina/cm? 2.

Na circulagéo normal, a méxima tensdo a que o0s
eritrocitos est@o submetidos émaisde 10 vezesinferior ao
limiar deliseestimado “invitro”. Poder-se-iaconcluir ento
gue a ocorréncia de hemdlise intravascular em pacientes
com proéteses valvulares; ou lesdes severas de valvas
cardiacas seriaconseqiiénciaprimariamente dasinteragdes
entre células e superficies promovidas pelos fluxos
marcadamente anormais, antes que dos fluxos por si so.
No que concerne as proteses, entretanto, ha algumas
evidéncias de que as células, podem ficar submetidas a
tensbes em camadas de fluxo determinadas pel as estruturas
dos componentes que, se mantidas por longo tempo,
podem levar alise %. Existem outros fatores na situacdo
clinica que podem contribuir para mais intensa hemdlise
“invivo”.

Deve ser reconhecida, por fim, a existéncia de trauma
gue embora insuficiente para causar lise, pode provocar
danos a membrana celular com perda parcial de seus
componentes ou com escape para o plasma de elementos
intracelulares. Estudados*“invitro” demonstram o aumento
de hemogl obinae desidrogenase | &ticaplasmética, perdidas
por hemécias danificadas. Também ha diminuicéo do sodio
e potassio intracelulares e aumento, no soro, de acidos
graxos; livres, trigliceridios e lipidiostotais perdidos pela
membranacel ular. Tensdesno nivel de 100 a500 dina/cm?
sdo capazes de provocar alteracdes de membrana,
modificando a permeabilidade. Isto estéd demonstrado em
relagdo ao sdio, mas é provavel que ocorratambém para
0 potassio, ATP e 2-3 DPG ou mesmo paraahemoglobina.
O mecanismo que permitiria a passagem de moléculas
maiores seria a formagdo de poros ou orificios maiores

temporéarios, ou ainda adelgacamentos severos, locas e
transitérios damembranacelular 2,

Hemdlise nas valvulas artificiais - Os estudos sobre
incidéncia e grau de hemdlise produzido pelas vavulas
artificiaistém sidoreaizados“invitroe“invivo”. Estudos
“in vitro” buscam avaliar a intensidade do trauma
necessario para causar lise entrocitéria, medindo-o em
unidades de pressdo, analisando o desempenho de cada
valvulaem particular e comparando-asentresi. Relatosde
estudos “in vivo”, especialmente no organismo humano,
descrevem o grau de hemdlise detectavel clinica e
|aboratorialmente, bem como atolerancia dos individuos
ao fenbmeno, também procurando estabelecer
comparagdes entre os model os.

Para reproduzir as condi¢des do organismo vivo, 0s
estudos “in vitro” s&o realizados em circuitos simulados,
onde se procuram imitar asfung¢des do ventricul o, do &rio
edaaortapor meio de membranas elasticas. Ascurvasde
volume, pressdo e fluxo proximas as fisiol6gicas séo
geradas por meio de bombas de pistdo hidraulico
controladas eletronicamente. A resisténcia periférica é
produzida por um modelo elétrico andlogo ao sistema
circulatério, de maneiraagjustavel 233, Um estudo restrito
amedidadapressdo do anel valvular em 3 model os (Starr-
Edwards, Bjbrk-Shiley eLillehel - Kaster) mostrou que a
vévulade bola produz traumamaior as células que as de
disco, estando, entretanto, nas condic¢des de repouso,
aindaa30-60% do limiar parahemdlise. Nas valvulas de
discoovalor ficouem 10%dolimiar. | sso sepoderiaatribuir
amovimentagdo daboladurante o ciclo cardiaco, poisno
inicio da sistole quando a bola comega sua excursdo, o
orificio Gtil da vdvula é bem menor que nas de disco e
conseqiientemente, o atrito gerado € maior. Assim, as
medidasrealizadas suportam aidéiadas vavulasdedisco
basculante possuirem melhores caracteristicas
hidrodinamicas que as de bola®. Ainda 0 mesmo estudo
mostrou que no anel davavulade Bjork-Shiley otraumaé
maior quando fechada, pois permanece umapeguenafenda
por onde 0 sangue regurgita(fig. 6), submetido aum grande
gradiente de pressdo. Nessa fenda é que ocorreria maior
hemdlise, bem como haveria formacdo de trombos pela
ativacdo plaguetéria resultante.

Outros autores * haviam encontrado resultados
discordantes: na comparagéo de hemalise em préteses de
Bjbrk-Shiley eLillehel-K aster, observaram quenasprimeiras
adestruicdo deheméaciaseramaior eatribuiram esseachado
aque o disco delas ndo se sobrepde ao anel como nas de
Lillehei-Kaster (fig. 6). Essateoriahaviasido confirmada
por estudo posterior dos mesmos autores ! com vélvulas
de bola. Suas conclusfes diziam que 0 mecanismo de
sobreposi ¢do nas bordas do oclusor causa um grau maior
de hemdlise que o0 de ndo-sobreposi ¢do, presumidamente
devido a amassamento mecénico dos eritrocitos.

Na comparagdo “in vitro” do comportamento
hemolitico de valvulas bioldgicas, de bola (Smeloff-
Cutter) e dedisco (Bjork-Shiley) %2, encontrou-se que as
primeiras causam muito menor lise. Isso pode ser
explicado pelas melhores caracteristicas hidrodinamicas
dessas vélvulas. Os efeitos de contato sangue-superficie
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parecem, pois, desempenhar papel menor nesse aspecto.
Se os fendbmenos de contato fossem mais importantes, o
desempenho das vélvulas bioldgicas seria pior, pois a
possibilidade de contato com as células € bem maior, pela
sua maior superficie e pelo maior tempo de estase de
particulas atras de cada folheto. A figura 7 procura
representar as caracteristicas de fluxo determinadas por
alguns substitutos valvulares.

Sumarizando, podemos concluir que os estudos “in
vitro” concordam em que as vavulas de tecido biol 6gico
provocam menor trauma hemético que as de disco
basculante e essas, menor que as de bola. 1sso seria
consequiéncia das caracteristicas hidrodindmicas dos
model os. Se 0 mecanismo de fechamento do oclusor com
sobreposi¢do das bordas ou com frestadiminuta, influi de

N

Fig. 6 — Desenho em corte transversal representado a forma de
fechamento dos discos das préteses de Lillehei-Kaster (superior) e de
Bjork-Shiley (inferior). Note-se que o disco da primeira se sobrepde ao
anel externo, enquanto o da Ultima guarda pequena distancia do anel,
permitindo dessa forma alguma passagem de sangue quando fechada.

£ - VALVULA MATURAL

c- D —VALVULA BIOLOSICA
Fig. 7 — Representaco esquemética das alteragdes no fluxo sangliineo
a0 atravessar valvas artificiais. A) fluxo natural; B) prétese de disco
basculante, com seus dois orificios de tamanho diferentes; C) prétese
de bola, cujo o fluxo é latera e D) vavula de materia biolégico com
3 folhetos, com fluxo semelhante ao de uma vélvula semilunar
natural.
uma ou de outra forma na intensidade do trauma é
discutivel. Por outro lado, a extensdo da superficie da
protese em contato com o sangue tem importancia
secundaria, pelo menos nas valvulas bioldgicas.

Na clinica, sdo observados sindromes de hemolise
intravascular em 5 situagdes principais %: nas lesdes de
valvas cardiacas (especialmente estenose adrtica), nas
préteses valvares artificiais, nos enxertos intracardiacos
detecido sintético, nacirculagéo extracorpireae em certas
condi¢des onde ha deposicdo difusa de fibrina
intravascular.

Nas lesdes de valva cardiaca significativas, muitos
pacientes podem apresentar hemdlise %, mas a anemia é
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muito leve e geralmente subclinica. Os enxertos
intracardiacos usados na correcdo de defeitos septais,
principal mente pacientes com persisténcia total do cana
ventricular (defeitos dos coxins endocardiaco) podem ficar
expostosaincidénciadejato dirigidos de sangue, causando
niveis elevados hemdlise que tornam necessaria a
reinteveracdo cirdrgica . Na circulagdo extracorporea,
destruicdo de heméacias ndo chega a ser e clinicamente
significativa nas condic¢des normais poucas horas de uso,
mas aumenta progressivamente com a duragdo das
perfusdes, sendo critica quando se deseja um suporte
circulatério prolongado.

A incidéncia desse fendbmeno em pacientes portadores
de prétese artificiais é variavel, especialmente quanto ao
grau de destruicdo eritrocitério, conforme o modelo da
vévula plantada.

Como veremos adiante, modelos mais antigos,
especialmente os recobertos com tecido, apresentaram
niveis severos de hemdlise maior freqiéncia. Os modelos
metalicos recentes e os de tecido biolégico costumam
acompanhar de niveis leves ou ausentes. Fatores que
contribuem para aumentar a hemalise sdo: regurgitagcdo
paravalvar, ateracbes naformaetamanho de componentes
(ex: “ball variance”), estenose do orificio ou trato de da
prétese, exercicio, lipedimia® e fibrilagdo atrial 2. Se o
aumento dos triglicerideos e dos &cidos graxos livres, no
soro de pacientes com protese, é primario ou secundério
ao implante da ndo esta estabelecido, mas sabe-se que
niveis elevados de lipidios aumentam marcadamente a
fragilidade mecanica dos eritrécitos 2. Alguns autores
relacionam a posi¢do adrtica como associada a maior
hemoalise que a mitral %%, porém essa diferenca ndo tem
sido notada por todos 2227,

E interessante ainda notar a presenca hemolise
clinicamente significativaem alguns pacientes sem defeitos
hemodinamicos, regurgitacdo paraval var ou outras causas
predisponentes. Isso sugere que o grau de hemdlise
observado “in vivo” é muitas vezes maior que a medida
“invitro” parao mesmo modelo de prétese.

Parte desse incremento adicional pode ser devido a
lipemia periddica pés-alimentar, a aumentos de fluxo
relacionados ao exercicio e a processos destrutivos
eritrocitarios lentos ou extravasculares, que ndo se
manifestam como hemdliseimediataou aguda?.

Nosimplantesdevdvulasartificiais, porém, situacoes
clinicas cronicas, é importante considerar a tolerancia
sistémica a hemdlise travascular persistente. Estudos
experimentais em cées ndo anestesiados *, observaram
gue liberagéo de hemoglobinaarazéo de 0,1 mg/K g peso/
min ou 0,1 mg/100 1 de sangue bombeado ndo produziu
aumento da hemoglobina plasmética ou do nitrogénio
uréico, houve pequena nenhuma perda urinéria de
hemogl obina animais permaneceram vivos por semanas,
sucumbindo apos, por infeccdo. No organismo humano,
a tolerancia é igual ou maior. A modula éssea pode
produzir eritrocitos em velocidade 7 vezes maior que o
normal em face a anemia hemolitica **4°, Em conseqié-
ncia, tanto a capacidade regenerativa dos eritrécitos se
torna um fator importante de limitacdo quan-
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do o grau delise continuadaaproxima-se ou excede 0,7 mg
hemoglobina/100 litros de sangue bombeado. Abaixo
desse nivel, 0s mecanismos compensatérios naturais
permitem umatol erénciaadequada.

Diagnéstico - Estudos clinicos no diagnéstico de
hemaliseintravascular devem ser dirigidos para4 aspectos
41: 1) demonstracdo de presenca de anemia, pelasimples
determinacéo de hematdcrito ou hemoglobina; 2)
determinacdo dapresencae severidade dahemdlise, através
de vérias determinaces; 3) avaliagdo de estalos crenciais
secundérios, aperdadeferro ou ahematopoi ese acelerada,
pela determinacdo do ferro sérico e/ou &cido fdlico; 4)
consideracéo da possibilidade de fatores contribuintes ao
aumento da hemdlise, particularmente disfuncéo da
prétese. No nosso estudo foram selecionados pacientes
sem disfun¢do demonstrével por critériosclinicos, visando
aexcluir estasituaggo.

A vélvula de dura mater - Nos resultados do estudo
clinico dahemdliseintravascular em pacientes portadores
devévulade dura mater, observamos que amesma causa
um grau minimo de trauma eritrocitario. Esse é
suficientemente importante para ser detectado por estudo
laboratorial em cercade metade dos paci entes, porém ndo
difere significativamente do esperado em populagdo
operada por outros motivos, onde se observou que aterca
parte preenche 0os mesmos critérios de presenca de
hemdlise. Anemia discreta foi notada em 2 casos, um no
grupo adrtico e um do controle, porém em nenhum deles
havia hemodlise. Essa anemia talvez tivesse outra causa
determinante.

Na comparagdo estatistica, das amostras dos grupos
aortico e mitral com o controle, foi atingido o nivel de
significanciaapenas paraades drogenase ahidroxi-butirica
(HBDH). Essefato revelapor um lado aaltasensibilidade
dessa enzimanadetec¢do de pequenos graus de hemdlise,
0 que diés, ja havia sido observado por outros . Por
outro lado, evidencia que o trauma causado pela prétese
estudada é muito pequeno. A DHL e a hepatoglobina
revelaram tendéncia a anormalidade, porém, ndo houve
diferencasignificativa, o quetalvez pudesse ocorrer numa
amostragem. maior. Pode-seinferir dai serem esses2 indices
também sensiveis e Uteis no diagnoéstico de hemdlise
intravascular.

Entre os grupos mitra e adrtico, ndo foi encontrada
gualquer diferencasignificativa, fato quetalvez corrobore
os achados de outros autores que sugerem néo haver
diferenca entre o grau de trauma provocado pela prétese
guando na posi¢do mitral e adrtica222%,

Os resultados das dosagens de ferro sérico nao
evidenciaram estados caréncias maiores nos portadores
de valvulas em relacdo ao controle. Pelo contrério, nesse
grupo o percentual de pacientescom niveisbaixosdeferro
foi ainda maior que nos grupos de vévulas, embora ndo
tenha havido significag8o estatistica nesta comparaco.
Este achado, muito interessante, talvez reflita a situagdo
da populacdo em gera e sugere que esse indice ndo deva
ser utilizado isoladamente no diagndstico ou pesquisa de
estados hemoliticos.

Portanto, os achados clinico-laboratoriais relativos a

vavulade duramater indicam que hAum pegueno trauma
causado as hemécias, de menor significacdo e diferindo
pouco dos pacientes operados por outras patologias. O
indicemais sensivel éadesidrogenase a-hidroxi-butirica.
A DHL e as haptoglobinas viriam logo a seguir. Ndo ha
diferencano comportamento davévulaguanto aposi¢ao,
mitral ou adrtica, do implante.

Outras valvulas artificiais - Outros modelos de
substitutos valvares disponiveis para uso clinico tém sido
objeto deavaiagbes quanto ahemdliseintravascular. Além
dos estudos “in vitro” ja citados anteriormente 233 ha
varios relatos clinicos, dos quais destacamos apenas
alguns, especialmente sobre as valvulas mais utilizadas
Ou mais recentes.

Entre as proteses mecanicas o modelo Starr-Edwards
revelaumatendénciahemoliticamaior (s6 superadapelas
dedisco ndo basculante), hoje em uso muito restrito 2. Os
model os de hastes descobertas e bola de silicone causam
hemoalise leve a severa em 37,3% dos casos na posicao
mitral e 42,5% na adrtica 2. J4 os modelos de hastes
recobertas e bolas metdli cas causam hemalise em nimero
muito mais elevado de casos. 91,7% namitral e 92,5% na
aortica®, 100% dos mitrais estudados*?, ou ainda 74,% na
médiadevarias posi¢des®. Anemiafoi encontradaem5a
17% dos pacientes 6, Qutros autores, entretanto, relatam
resultados diversos, como hemdlise diagnosticada em
apenas 15% dos adrticos e 10% dos mitrais, sem diferenca
entre os model os de bolametélica e de silicone .

As proteses de disco basculante mais utilizadas so os
modelos de Bjork-Shiley e de Lillehei-Kaster. Avaliagdo
hematol Ggi ca daprimeiranaposi¢ao adrtica® ndo revelou
anemia nem caréncia de ferro nos pacientes sem
regurgitacdo paraprotética. Foram, no entanto,
evidenciados niveis significativamente alterados de
haptogl obinas e desidrogenase | &tica, levando aconclusio
que h&a um grau pegqueno de hemdlise no funcionamento
normal dessa prétese. Esse grau néo estava relacionado
a0 tamanho da prétese nem ao seu gradiente em repouso,
mas aumentou apds breve exercicio maximo. A mesma
prétese estudada na posi¢éo mitral ¥ mostrou resultados
muito semelhantes. O modelo de Lillehei-K aster, naposicéo
mitral, difere do de Bjork-Shiley muito ligeiramente, pela
dosagem de niveis séricos de DHL mais elevados. Nos
demaiss aspectos os 2 model os se assemelharam ¥7.

O modelo Hall-K aster de disco basculante recentemente
desenvolvido 44 apresenta, 3 meses apds o implante,
significativa elevagdo dos niveis de DHL e reducdo das
haptoglobinas. A hemogl obinaesta normal ou subnormal
e as hilirrubinas estdo em niveis normais. Esses dados
indicam haver leveamoderadahemdliseintravascular com
esse modelo em posic¢éo adrtica .

Outro model o de uso recente e ainda bastante limitado
éaproétese St. Jude. Estudos experimentaisem terneiros“,
nos quais se realizaram exames pré e pos-operatorios de
hematdcrito, DHL e haptoglobinas, mostraram que elanéo
contribui para o desenvolvimento de hemdlise, nas
posicBes tricuspide e mitral. Resultados do uso clinico,
entretanto, ainda ndo foram publicados.
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Entre as vvulas bioldgicas, as de mais largo uso séo
as heterdlogas (vdvulas adrticas de porco) preservadas
em glutaraldeido. Sua avaliagdo clinica em posicao
atrioventricular 4" ndo evidenciou tendéncia hemolitica
entre 6 e 62 meses apods o implante. Recentemente, um
caso de anemia hemolitica no pds-operatdrio imediato de
paciente com enxerto na posi¢ao mitral foi documentado.
O estudo hemodindmico excluiu a possibilidade de
regurgitacdo paravalvar ou disfungdo. A hemalise foi
atribuida a traumatismo pelo revestimento de tecido de
dacron do enxerto, pois se resolveu espontaneamente, 4
meses apls o implante, provavelmente devido a
endotelizacdo do dacron “. Noutro caso relatado #, em
fase mais tardia pos-operatéria, atribuiu-se a anemia
hemolitica a defeitos estruturais que aumentavam o
gradiente transvalvar.

Varios estudos comparativos entre vavulas de bola,
disco ndo-basculante e enxertos adrticos homdlogos sdo
encontrados na literatura 2425052, As de disco nédo-
basculante sdo as que maior hemdlise apresentam. Em
situacdo intermediaria, situam-se as de bola. Entretanto,
seus resultados pioram quando recobertas, como vimos
anteriormente. As de disco basculante mostram taxas
modestas de hemdlise, sendo seu 0 melhor desempenho
entre as préteses mecanicas. Os enxertos aorticos
homdlogos apresentam nitida vantagem sobre qual quer
das proteses, pois as dosagens efetuadas séo
invariavelmente normais, ndo demonstrando tendéncia
hemalitica.

Conclusbes

1) Oseritracitos sofrem traumati smos mecénico-quimicos
a0 atravessarem asvavulas cardiacasartificiais, que podem
atingir niveis hemoliticos. 1sso é determinado mais pelos
fluxosanormais causadores detenso namembranacelular
do que pelo contato célula-superficie. 2) Estudos
experimentais“invitro” e“invivo”, bem como osresultados
clinicos, concordam em que asvalvulas detecido biol 4gico
provocam menor traumadgue as de disco basculante e essas,
menor que as de bola.

3) Geralmente, o grau de hemdlise causa do pelas
préteses no funcionamento normal € bem tolerada pelo
organismo humano e permanece em nivel subclinico.

4) Oindicemaissensivel parao diagnéstico dehemdlise
intravascular por vélvula artificial € a dosagem da
desidrogenase a-hidroxibutirica, vindo a seguir
desidrogenase |&tica e haptoglobina.

5) A vélvula de dura mater causa minima hemolise
detectével por estudo laboratorial, mas insuficiente para
congtituir problemaclinico.

6) Nesse aspecto, avavulade duramater aproxima-se
do ideal desejado para um substituto valvar.

7) Os resultados neste estudo podem servir de
parémetro parao diagndstico clinico dedisfungdo valvular
a partir da determinacéo da severidade de hemdlise
intravascular.
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Summary

An essential requisitefor anideal heart valve substituteis
to bereasonably atraumatic to the blood elements. In order
to evaluate traumato the blood cells caused by duramater
valves, we studied 36 patients comprising the groups, as
follows: control group - nine patients submitted to myocardia
revascuralization; aortic group - twelve patients with

isolated aortic valve replacement; mitral group fifteen
patientswith isolated mitral valve placement. The studies
were done after sixth postoperative month and those cases
inwhom aclinicd situation could interferewith, the method
were excluded. This consisted of laboratorial
determinations of serum lactic dehydrogenase (DHL ) and
o-hydroxibutyric dehydrogenase (HBDH) activities, total
bilirrubin, haptoglobin (Hp), serum iron, hematocrit,
hemoglobin and reticul ocyte count.

The results demonstrated that the most useful method
for evaluation of intravascular hemolysis was the HBDH
(p<0.05). Good indicator, alsowere DHL and Hp.

It was concluded that duramater heart valve prosthesis
can cause somered cell traumawhen functioning normally,
in about one half of the cases. No difference wasfound on
the degree of trauma to the eritrocytes in regard to the
aortic or mitral position of hevalve. Thistraumaisalways
very mild and subclinical, only detectable by specific
laboratory determinations. Asfar astraumaof blood cells
is concerned, the valve studied closely approximates the
ideal heart valve substitute.
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