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RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa
caracterizada por comprometimento estrutural ou funcional do enchimento ventricular
ou da ejecdo. A disfuncdo endotelial (DE) em nivel microcirculatorio desempenha
papel fundamental no desenvolvimento e progressao das doencas cardiovasculares,
incluindo a IC. O transplante cardiaco (TC) € uma modalidade terapéutica considerada
para IC avancada e refrataria. Objetivos: Este estudo investigou a associacao entre
a reatividade microvascular sistémica, medida n&do invasivamente por meio de imagem
de contraste por laser speckle (LSCI), e a hemodinamica pulmonar em pacientes com
IC avancada em avaliacdo para TC. Método: Estudo observacional, transversal e
prospectivo, conduzido com 30 pacientes com IC avan¢ada submetidos ao teste de
vasorreatividade pulmonar. A funcdo microvascular foi avaliada por LSCI com micro-
iontoforese de acetilcolina (ACh) e nitroprussiato de sddio (NPS). As variaveis
hemodindmicas foram obtidas por cateterismo cardiaco direito. Foram aplicados
testes de correlacédo linear de Pearson. Resultados: Observou-se correlacéo inversa
significativa entre a resposta a ACh e a resisténcia vascular sistémica indexada (RVSi)
(r =-0,39; p = 0,03) e resisténcia vascular pulmonar indexada (RVPi) (r = -0,48; p =
0,009). A resposta ao NPS também se correlacionou negativamente com a RVSi (r =
-0,48; p = 0,008) e RVPI (r =-0,43; p = 0,01). Adicionalmente, a PSAP correlacionou-
se positivamente com a resposta ao NPS (r = 0,43; p = 0,01), indicando relacéo entre
tbnus vasomotor periférico e hipertensdo pulmonar. Conclusfes: A disfungéo
microvascular sistémica demonstrou associacao significativa com parametros
hemodindmicos pulmonares e sistémicos em pacientes com IC avancada. Estes
achados sugerem gue a avaliacdo da microcirculacdo, por método nao invasivo, pode
ser uma ferramenta complementar na estratificacdo hemodindmica e no manejo
clinico de candidatos ao TC. Estudos futuros poderdo validar seu papel como
marcador prognostico e orientar intervencdes terapéuticas direcionadas a funcgao

endotelial.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, microcirculacéo, hipertenséo pulmonar,

transplante cardiaco.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome characterized by
structural or functional impairment of ventricular filling or ejection. Endothelial
dysfunction (ED) at the microcirculatory level plays a key role in the development and
progression of cardiovascular diseases, including HF. Heart transplantation (HT) is a
therapeutic modality considered for advanced and refractory HF. Objectives: This
study investigated the association between systemic microvascular reactivity, non-
invasively assessed by laser speckle contrast imaging (LSCI), and pulmonary
hemodynamics in patients with advanced HF undergoing evaluation for HT. Method:
This was an observational, cross-sectional, and prospective study including 30 patients
with advanced HF who underwent pulmonary vasoreactivity testing. Microvascular
function was assessed by LSCI combined with micro-iontophoresis of acetylcholine
(ACh) and sodium nitroprusside (SNP). Hemodynamic parameters were obtained
through right heart catheterization. Pearson linear correlation tests were applied.
Results: A significant inverse correlation was observed between ACh response and
systemic vascular resistance index (SVRI) (r = -0.39; p = 0.03) and pulmonary vascular
resistance index (PVRI) (r = -0.48; p = 0.009). The response to SNP also showed a
negative correlation with SVRi (r = -0.48; p = 0.008) and PVRi (r = -0.43; p = 0.01).
Additionally, pulmonary artery systolic pressure (PASP) was positively correlated with
the SNP response (r = 0.43; p = 0.01), indicating a relationship between peripheral
vasomotor tone and pulmonary hypertension. Conclusions: Systemic microvascular
dysfunction showed a significant association with pulmonary and systemic
hemodynamic parameters in patients with advanced HF. These findings suggest that
non-invasive microcirculation assessment may serve as a complementary tool for
hemodynamic stratification and clinical management of candidates for HT. Future
studies may validate its role as a prognostic marker and guide therapeutic interventions

targeting endothelial function.

Keywords: Heart failure, microcirculation, pulmonary hypertension, heart

transplantation.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, caracterizada
por comprometimento estrutural ou funcional do enchimento ventricular ou da ejecao,
resultando em significativa morbidade e mortalidade em todo o mundol?. Sua
prevaléncia global estd aumentando, impulsionada por fatores como o envelhecimento
da populagéo e o aprimoramento do tratamento da doencga ao longo dos anos, levando
a uma maior sobrevida®“. Os estagios de IC propostos pelo American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) destacam a progressao da
doenca e a importancia de intervencdes personalizadas em cada estagio®.
Intervencdes em estagios iniciais focam na modificacdo de fatores de risco e na
prevencao do desenvolvimento da IC, enquanto os estagios posteriores visam reduzir
os sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade®.

A disfuncdo endotelial (DE) ao nivel da microcirculagdo € atualmente
considerada uma caracteristica fundamental no desenvolvimento e progressdo das
doencas cardiovasculares, estando a0 mesmo tempo associada ao aumento da
mortalidade’. Além disso, a DE microvascular coexiste, mas pode também preceder
a doenca macrovascular®.

A utilizacdo da microcirculacdo cutdnea como um leito vascular acessivel e
representativo para avaliacdo da reatividade microcirculatéria sistémica é uma
abordagem til e com reprodutibilidade superior, em comparac¢ao com outras técnicas
ndo-invasivas®. Considera-se atualmente que este leito vascular representa a
microcirculacdo sistémica®. A DE microvascular é reconhecida nos vasos sistémicos
de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao de ejecdo reduzida
de diversas etiologias! 12,

A IC avancada representa um desafio clinico significativo, com pacientes
frequentemente apresentando resisténcia as terapias convencionais. As opcoes de
tratamento neste estdgio incluem terapias avangadas, como transplante cardiaco
(TC), dispositivos de suporte circulatério e cuidados paliativos'®. O TC é uma
modalidade terapéutica considerada para o tratamento da IC avancada e refrataria ao
tratamento otimizado em pacientes selecionados4.

Um aspecto critico do manejo da IC, especialmente em candidatos a
transplante, é a avaliagcdo da hemodinamica pulmonar!4. Na fase pré-operatéria, em

todos os pacientes é indicada a avaliacdo do grau de hipertensdo pulmonar com o
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teste de sua reversibilidade usando vasodilatadores, através do cateterismo da artéria
pulmonar. A auséncia de queda da resisténcia vascular pulmonar para valores
inferiores a 5 unidades Wood no teste de vasorreatividade é uma contraindicacéo
absoluta para o TC %4,

A microcirculagcdo desempenha um papel fundamental na oxigenacéo tecidual
e na entrega de nutrientes. Disfungées na microcirculagdo estdo intimamente
relacionadas a fisiopatologia da IC, tanto como causa quanto como consequéncia®®>
17 A avaliagcdo da fungdo microcirculatéria pode fornecer insights valiosos sobre a
funcdo endotelial e a salde cardiovascular geral'®. Técnicas ndo invasivas, como a
imagem de contraste de laser speckle (LSCI) e a videocapilaroscopia, oferecem uma
abordagem promissora para medir o fluxo sanguineo microvascular e a reatividade
vascular na pele, fornecendo uma janela de acesso facil para a funcao microvascular
sistémica®10.19,

Este estudo investiga a associagao entre a reatividade microvascular sistémica,
medida ndo invasivamente usando LSCI, e a hemodinamica pulmonar em pacientes
com IC avancada em avaliacéo para TC. Correlacionando a fun¢éo microvascular com
parametros clinicos convencionais e dados de vasorreatividade pulmonar, esta
pesquisa visa ampliar nossa compreensdo da complexa interacdo entre a
microcirculacédo e a IC avancada. Os resultados podem contribuir para uma melhor

selecéo de pacientes e estratificacdo de risco no contexto do TC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICAO E CLASSIFICACOES

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa uma sindrome clinica complexa com
sintomas e sinais que resultam de qualquer comprometimento estrutural ou funcional
do enchimento ventricular ou da ejecao de sangue. Trata-se de um problema de saude
global, tornando-se cada vez mais prevalente. Essa condicdo se caracteriza pela
interacdo entre lesbes no miocardio e 0s mecanismos neuro-humorais
compensatorios, que, a longo prazo, exercem efeitos prejudiciais tanto sobre a
estrutura quanto sobre o funcionamento do coracéo?.

Apesar dos avancgos significativos no tratamento, as taxas de hospitalizacéo ao
longo do primeiro ano permanecem em torno de 31,9%, enquanto a mortalidade anual
esta estimada em 7,2%?2.

Os estagios de insuficiéncia cardiaca (IC) propostos pela American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) ressaltam a importancia do
desenvolvimento e da progressdo da doenca, sendo que estagios avancados e a
evolucdo da patologia estdo correlacionados com uma diminui¢cdo na sobrevida dos
pacientes. As intervencfes terapéuticas em cada um desses estagios visam,
primeiramente, modificar fatores de risco no estagio A; em seguida, tratar riscos e
condicdes subjacentes de doencas cardiacas estruturais para prevenir a ocorréncia
de IC no estagio B; e, por fim, proporcionar a reducdo de sintomas, morbidade e
mortalidade nos estagios C e D3 (Figura 1).

A classificacdo NYHA ilustrada no Quadro 2 é utilizado para caracterizar 0s
sintomas e a capacidade funcional de pacientes com IC sintomatica (estagio C) ou IC
avancada (estagio D). E uma avaliac&o subjetiva por um clinico e pode mudar ao longo
do tempo. Embora a reprodutibilidade e a validade possam ser limitadas, a
classificagdo funcional NYHA € um preditor independente de mortalidade e é
amplamente utilizada na pratica clinica para determinar a elegibilidade dos pacientes
para estratégias de tratamento. Os clinicos especificam a classificacdo NYHA na linha
de base apds o diagndstico inicial e apds o tratamento ao longo do continuum de
cuidado de um paciente com IC. Embora um paciente com IC sintomatica (estagio C)

possa se tornar assintomatico com o tratamento (classe | da NYHA), esse paciente
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ainda sera categorizado como IC de estagio C. Pacientes com IC de estagio C podem
ser classificados de acordo com a trajetéria de seus sintomas* 29,

A fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) é considerada importante na
classificacéo de pacientes com IC por causa do progndstico e resposta a tratamentos
diferentes e porque a maioria dos ensaios clinicos seleciona pacientes com base na
fracdo de ejecéo (FE). Ensaios clinicos randomizados com evidéncia de beneficio em
sobrevida nos pacientes com IC principalmente inscreveram pacientes com IC com
FEVE <35% ou <40%, frequentemente rotulados como IC com fracdo de ejecao
reduzida (ICFEr) (5). De acordo com a ACC/AHA, ICFEr é definida como FEVE <40%,
IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) apresenta FEVE 250% e IC com FE

levemente reduzida corresponde a FE entre 41-49%3.

PRE- INSUFICIENCIA mgunmtm:m
CARDIACA
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Figura 1 - Estagios no desenvolvimento e progresséao da IC. IC: insuficiéncia cardiaca; PNs: peptideos
natriuréticos.

Fonte: Mesquita ET, Chedid AP, Moura LAZ. Nova Defini¢cdo Universal de Insuficiéncia Cardiaca: Uma
Nova Viséo na Abordagem do Paciente com IC. ABC Heart Fail Cardiomyop 2022;2(1):1-3.

2.1.1 Epidemiologia

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome complexa e potencialmente fatal,
caracterizada por morbidade e mortalidade significativas, capacidade funcional
reduzida, baixa qualidade de vida e altos custos. Afeta mais de 64 milhdes de pessoas
em todo o mundo, tornando uma prioridade de saude publica global. Embora a real

incidéncia da IC tenha se estabilizado ou diminuido em paises desenvolvidos, a
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prevaléncia esta aumentando devido ao envelhecimento da populagdo, melhoria no
tratamento de doencas cardiacas isquémicas e o desenvolvimento de terapias
eficazes que prolongam a vida dos pacientes com IC. A epidemiologia da IC apresenta
variacbes geograficas significativas, com escassez de dados em paises em
desenvolvimento, dificultando a comparacdo com paises desenvolvidos ou com
melhor acesso aos servicos de saude®.

Historicamente, observa-se um predominio de individuos do sexo masculino na
IC?L, Contudo, a recente inclusédo de casos de ICFEp e insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao levemente reduzida tem contribuido para um aumento significativo
na representatividade de mulheres afetadas por essa sindrome?2. A incidéncia da
doenca € menor entre os jovens, estimada em aproximadamente 3 a 5 casos por mil
habitantes na Europa, aumentando substancialmente em individuos com mais de 70
anos?3.

Diversos modelos epidemioldgicos indicam um aumento na incidéncia de novos
casos de insuficiéncia cardiaca a partir da virada do milénio, refletido em quase
915.000 novos diagnésticos nos Estados Unidos em 201624, Este crescimento no
namero de pacientes € complementado pela sobrevida prolongada daqueles que
recebem tratamentos medicamentosos e invasivos mais eficazes, bem como pelo
aumento da expectativa de vida global, o que resulta em um incremento consideravel
na prevaléncia da doenca.

Em nosso pais, hd uma escassez de analises multicéntricas sobre a situacéo
da IC. No entanto, um estudo conduzido por um grupo na Paraiba conseguiu
evidenciar uma reducdo na taxa de mortalidade nacional®. E importante ressaltar,
entretanto, que houve um aumento nas taxas de mortalidade hospitalar e na duracéo
da internacao, o que sugere uma deficiéncia no tratamento adequado para as formas
mais graves da doenca.

A avaliacdo de pacientes com IC avancada € ainda mais complexa do que a da
IC em geral, devido a variagédo nos critérios de definicdo e a imprecisdo dos escores
utilizados. Apesar dessas dificuldades, o registro ADHERE?® revelou, no inicio dos
anos 2000, que 5% das internacdes estavam associadas a IC avancada. Esses dados
podem subestimar a gravidade dessa populacéo, ja que, em 2019, mais de 3.000
pacientes nos Estados Unidos foram tratados com dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda, aproximadamente 3.000 receberam TC, e existiam ainda mais

de 3.500 pacientes a espera de um érgéo para transplante?’.



26

2.1.2 Insuficiéncia cardiaca avancada

O termo IC avancada refere-se a um grupo de pacientes com IC cronica que
apresentam deterioracao progressiva da funcao cardiaca e dos sintomas associados.
Em ultima instancia, esses pacientes desenvolvem resisténcia ao tratamento padrao
preconizado pelas diretrizes atuais. O prognostico para esses pacientes € reservado,
com taxas de mortalidade variando entre 25% e 75% em um ano. Portanto, eles
necessitam de terapias avancadas para assegurar melhores resultados, como
transplante cardiaco, uso de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica e/ou
cuidados paliativos?*®.

A definicdo de IC avancada tem se modificado ao longo das ultimas décadas.
A atualizacdo realizada pela Heart Failure Association da European Society of
Cardiology (HFA-ESC) em 2007, que culminou no documento de 2018, introduziu um
novo entendimento para a classificacdo desses pacientes. Embora geralmente a
fracdo de ejecao do ventriculo (FEVE) esquerdo apresente-se reduzida, essa
condicao ndo é um critério obrigatdrio para o diagnéstico de IC avancada, visto que a
enfermidade pode se manifestar também em pacientes com IC de fracdo de ejecao
preservada (ICFEp). A disfuncdo de 6rgaos extracardiacos resultante da IC, como
caquexia cardiaca, disfuncdo renal e hepatica, ou a presenca de hipertensdo
pulmonar, podem ocorrer, mas nao sao requisitos essenciais para a definicdo de IC
avancada??. Os critérios atualizados da HFA-ESC de 2018 estédo dispostos no Quadro
1.

Quadro 1 - Critérios para a definicao de insuficiéncia cardiaca avangada

1. Sintomas de IC persistentes e graves (NYHA Il ou V)

2. Disfuncéo ventricular grave definida por pelo menos um dos seguintes:

FEVE < 30%

IC direita isolada

Alteracdes valvares graves ndo operaveis

Anormalidades congénitas graves ndo operaveis

Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados e dados mostrando
disfuncéo diastdlica grave ou anormalidades estruturais do VE, de acordo com
critérios de definicdo de ICFEp.

3. Episédios de congestao pulmonar ou sistémica que requerem altas doses de diurético
endovenoso (ou combinacgéo de diuréticos) ou episédios de baixo débito que requerem uso
de inotrépicos ou farmacos vasoativos ou arritmias malignas que causem mais que uma
visita ndo planejada a emergéncia ou hospitalizagdo nos ultimos 12 meses.
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4, Capacidade para o exercicio gravemente reduzida, com inabilidade para o exercicio ou baixa
capacidade no teste de caminhada de 6 minutos (TC6min < 300 m) ou VO:zpico (< 12 a 14
mL.kg-1.min-1), estimado de origem cardiaca.

Fonte: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, B6hm M, et al. 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J.
2021;42(36):3599-726.

Os pacientes acometidos por IC avancada apresentam elevada complexidade
e uma taxa de mortalidade significativa, razado pela qual devem ser acompanhados
em centros especializados em ICL. Esses centros tém por objetivo identificar causas
reversiveis da doenca e assegurar a implementacdo de todas as terapias médicas
disponiveis, que incluem terapia de ressincronizacgao e intervengdes valvares, quando
pertinentes, além de fornecer apoio multidisciplinar essencial para avaliar a
elegibilidade para terapias mais avancadas.

Nesta fase, 0s pacientes demonstram sinais de resisténcia clinica ao
tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso, mesmo quando estes estédo
otimizados conforme as diretrizes nacionais e internacionais® ?2. Medicacdes
modificadoras da doenca, que antes eram bem toleradas, podem exigir reducédo de
doses ou até mesmo suspensdao. Diferentes niveis de hipoperfusdo tecidual podem
justificar o uso de inotrépicos. A progressiva deterioracao da funcao renal pode tornar
necessaria a associacao de diuréticos, terapia diurética intravenosa ou até terapia de
substituicdo renal®? 27,

O TC é considerado o tratamento de escolha na auséncia de contraindicacées
e seu numero vem crescendo, com mais de 5.000 operacdes realizadas anualmente
em todo o mundo. No Brasil, também houve um aumento no nimero de transplantes,
totalizando 380 em 2017, embora ainda esteja aquém da demanda populacional, que
seria estimada em 1.649 transplantes por ano. A limitacdo principal reside na
disponibilidade de érgéos, o que torna os dispositivos de assisténcia circulatéria uma
alternativa viavel para pacientes selecionados?!4.

A classificagdo INTERMACS, proposta em 2011, possibilita a avaliagéo
prognostica e determina a urgéncia na indicacdo e no implante dos dispositivos de
assisténcia circulatoria em pacientes com IC avangada. Para aqueles em estado grave
e instavel (INTERMACS 1), recomenda-se o implante de dispositivos em poucas
horas, priorizando métodos de curta permanéncia, de preferéncia com instalagéo
periférica e rapida. Pacientes em INTERMACS 2 podem ter dispositivos de curto ou

intermediario prazo implantados. Ja para aqueles classificados como INTERMACS 3
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(estaveis sob uso de inotrépicos), sugere-se a instalacdo de dispositivos de
permanéncia intermediaria. Pacientes com classificacdo INTERMACS superior a 4
podem ser avaliados para implante eletivo de dispositivos de longa permanéncia®> 28,

Figura 2 abaixo:
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Figura 2 - Estagios e sintomas do IC em diferentes sistemas de classificagcao
Fonte: Miranda JSS, Fatorelli A, Ferreira L, Salles V, Sales AL. | NEED HELP: Como Identificar
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Avancada?. ABC Heart Fail Cardiomyop 2022;2(2):157-64.

2.2 AVALIACAO DA HEMODINAMICA PULMONAR NO PROCESSO DE SELECAO
DE CANDIDATOS AO TRANSPLANTE

Todos os individuos candidatos ao TC sao submetidos a um criterioso processo
de selecdo, a fim de assegurar que estejam nas melhores condi¢gBes clinicas,
nutricionais e psicolégicas para o procedimento cirdrgico. Entre 0s exames
fundamentais para que o paciente seja incluido na lista de espera para o transplante,
a cateterizacdo da artéria pulmonar € crucial para avaliar a presenca e o grau de
hipertensdo pulmonar, além de verificar a sua reversibilidade mediante o uso de
vasodilatadores. Conforme estabelecido pela 32 Diretriz Brasileira de Transplante
Cardiaco, a presenca de Hipertensdo Pulmonar Fixa superior a 5 unidades Wood, que
persiste mesmo apos testes de vasorreatividade pulmonar (TVRP) e descompressao

cardiaca com o auxilio de dispositivos de assisténcia ventricular, é considerada uma
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potencial contraindicagdo para a cirurgia, indicando elevado risco cirdrgico e devendo
ser cuidadosamente avaliada no contexto do risco global do candidato“.
As recomendacdes atuais da diretriz brasileira para avaliagdo da hemodinamica

pulmonar sdo demonstradas no Quadro 2:

Quadro 2 - Recomendacdes para avaliagcdo hemodindmica pulmonar

Classe de Indicacao Nivel de evidéncia
Recomendacéo

I Para todos os candidatos em avaliagdo para | C
transplante cardiaco.
Teste de vasorreatividade pulmonar quando

PSAP > 50 mmHg, ou GTP > 15 ou RVP > 3
Woods, até PAS > 85 mmHg.

lla Monitorizagdo hemodindmica continua e | C
realizacdo de medidas de RVP sequenciais e
terapia escalonada objetivando queda das
pressdes pulmonares.

Considerar medida do GDP (> 7 mmHg) na

avaliacdo da hipertensdo pulmonar

Legenda: PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resisténcia
vascular pulmonar; GDP: gradiente diastélico da artéria pulmonar.

Fonte: Bacal F, Marcondes-Braga FG, Rohde LEP, Xavier Juanior JL, Brito FS, Moura LAZ, et al. 32
Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco. Arg Bras Cardiol. 2018;111(2):230-89.

Na ocorréncia de resisténcia vascular pulmonar (RVP) elevada, a vasodilatacao
€ induzida com a administracdo de diversas substancias, sendo o nitroprussiato de
sadio, o sildenafil ou o 6xido nitrico as mais frequentemente utilizadas, com o objetivo
de promover a reducdo aguda da pressdo na artéria pulmonar média (PAPm) e na
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP). Esses dados hemodinamicos
estabelecem o gradiente de pressao transpulmonar (GTP), no qual se espera uma
diminuicdo da pressdo e um aumento no débito cardiaco, resultado da reducéo da
pos-carga do ventriculo direito (VD) e da pré-carga do ventriculo esquerdo (VE), sendo
que GTP é calculado pela diferenca entre PAPmM e POAP.

Uma vez que a RVP é expressa como GTP dividido pelo débito cardiaco (DC),
observa-se uma diminuicao dos valores da resisténcia pulmonar a medida que ocorre
a queda do GTP e o aumento do débito cardiaco. De acordo com as diretrizes, o teste
€ considerado positivo quando a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) se
reduz para menos de 50 mmHg, o GTP diminui para menos de 15 mmHg e a RVP cai

para 3 unidades Wood ou menos, desde que a pressao arterial sistolica sistémica néo
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seja inferior a 85 mmHg. Valores de RVP acima de 5 conferem contraindicagéo
absoluta para o transplante cardiaco®®.

Em 2024, a Sociedade Internacional para Transplante de Pulmédo e Coracéo
(International Society for Heart Lung Transplantation — ISHLT) atualizou os seus
critérios para listagem de pacientes para o transplante cardiaco. As alteracdes
referentes ao cateterismo cardiaco direito (CCD) foram:

o O CCD deve ser realizado em todos os candidatos adultos,
periodicamente apds a inclusdo na lista até o transplante. Para pacientes com
hipertensao pulmonar potencialmente proibitiva, deve-se administrar um vasodilatador
para documentar a reversibilidade para niveis aceitaveis (Classe |, Nivel de
Evidéncia C);

o Em candidatos a TC adultos com pressao arterial sistdlica da artéria
pulmonar (PSAP) = 50 mmHg e GTP = 15 mmHg ou RVP = 3 unidades de Wood,
enquanto mantém uma pressao arterial sistélica > 85 mmHg, a seguinte avaliacdo
passo a passo € recomendada para avaliar a elegibilidade para transplante: 1) um
desafio com vasodilatadores para avaliar a reversibilidade da hipertensdo pulmonar
(Classe 1, Nivel de Evidéncia C);

o Hospitalizacdo com monitoramento hemodinamico continuo, pois muitas
vezes a RVP diminuira apds 24 a 48 horas de tratamento com diuréticos, suporte

inotropico e vasodilatadores (Classe I, Nivel de Evidéncia C);
2.2.1 Microcirculacao: funcdes e avaliagéo

A microcirculagdo consiste em vasos menores que 150 micrémetros de
diametro, incluindo arteriolas, capilares e vénulas?®. Pequenos vasos sanguineos,
compostos de capilares e vénulas pGs capilares, sdo os principais locais de troca de
oxigénio entre vasos e tecidos, com diametros que variam entre 0 a 20 micrometros°.
Além disso, € na microcirculacdo que a maioria das outras fungcbes importantes
acontecem: transportes de nutrientes e hormonios, remoc¢éo de metabdlitos celulares
e mecanismos de autorregulacdo que asseguram a pressao arterial e o retorno
venoso. O numero de capilares perfundidos varia de acordo com a atividade
metabdlica tecidual e representa a densidade capilar funcional que, por definicéo, é o
numero de capilares preenchidos por hemacias de uma dada unidade de &area'®
(Figura 3).
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Figura 3 - Hierarquia estrutural da arvore arterial em condic¢des de salde e doenga.
Fonte: Adaptado de Strain WD, Paldanius PM. Diabetes, cardiovascular disease and the
microcirculation. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(1):57.

E importante ressaltar que existe um interesse cada vez maior no estudo da
microcirculacdo relacionado a fisiopatologia das doencas cardiovasculares?®.
Inimeras técnicas foram desenvolvidas com o objetivo de acessar a microcirculagcédo
cutanea, principalmente combinando uma técnica de laser Doppler ou laser speckle
contrast imaging (LSCI) a algum teste de reatividade, seja fisiolégico, como hiperemia
pés oclusdo arterial ou farmacolégica, através do uso de farmacos vasodilatadores,
como o nitroprussiato de sédio (NPS) e acetilcolina (ACh)®. Nos Ultimos anos, a
microcirculacdo cutanea tem sido considerada um leito vascular representativo e
facilmente acessivel para avaliar a funcdo da microcirculacdo sistémica®. Na pele
humana, os capilares podem ser vistos de forma paralela no leito ungueal e de forma
perpendicular no dorso dos dedos, sendo possivel serem avaliados facilmente nessas
duas localizacGes através da videocapilaroscopia®®.

A utilizacdo de farmacos como NPS e ACh em estudos que avaliam a
microcirculacdo permite analisar a vasodilatacdo endotélio-dependente (através da
ACh) e endotélio-independente (através do NPS), conforme Figura 4. O NPS reage
com grupos sulfidrila nos tecidos e funciona como doador de 6xido nitrico (NO) que
diretamente estimula o relaxamento das células musculares lisas vasculares sem a
necessidade de vias de sinalizacdo nas células endoteliais®°. Diferente do NPS, a ACh

necessita da ligacdo com receptores muscarinicos nas células endoteliais. Através da
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ligacdo com esses receptores, ativam-se vias de sinalizacdo responsaveis pelo
relaxamento do musculo liso vascular. Em seres humanos, as principais vias
responsaveis pela vasodilatacdo dependente de endotélio via ACh s&o a ativacdo do
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e através de prostaglandinas, embora outros
mecanismos via EDHFs (endothelial-derived hyperpolarizing factors) tambéem

contribuam para esse papel®! (Figura 5).

a) b)

<)

Figura 4 - Sistema farmacologico de micro-iontoforese. Vasodilatacdo dependente de endotélio:
acetilcolina. Vasodilatagdo independente de endotélio: nitroprussiato.
Fonte: acervo pessoal.
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Legenda: ACh - acetilcolina, NPS - nitrossulfato de sédio, NO - éxido nitrico, M3 - receptor muscarinico
M3, eNOS - éxido nitrico sintase endotelial, PGI2 - prostaciclina, EDHF - fator hiperpolarizante derivado
do endotélio, cGMP - monofosfato ciclico de guanosina, cCAMP - monofosfato ciclico de adenosina.
Fonte: Turner J, Belch JJ, Khan F. Current concepts in assessment of microvascular endothelial function
using laser Doppler imaging and iontophoresis. Trends Cardiovasc Med. 2008;18(4):109-16.

2.2.2 O laser speckle na microcirculagéo cutanea

Ao longo de mais de trés décadas, diversas pesquisas tém sido conduzidas
sobre os mecanismos que apresentam inter-relagdo com a funcéo microcirculatéria, o
adequado fornecimento de oxigénio aos tecidos, bem como o préprio desempenho
organico e a perfusdo sanguinea nos tecidos, aspectos considerados cruciais para a
ocorréncia de injarias e doencas®.

As técnicas de fluxometria por laser Doppler, incluindo a Laser Doppler
Perfusion Imaging (LDPI), e mais recentemente a fluxometria digital baseada em luz
laser, conhecida como Laser Speckle Contrast Imaging (LSCI), sdo amplamente
adotadas devido a sua natureza menos invasiva e a excelente resolucéo
proporcionada para a investigacéo do fluxo sanguineo microcirculatério®3.

A técnica de imagem por laser speckle foi inicialmente desenvolvida por
Ferchers e Briers em 1980, com o intuito de capturar imagens do fluxo sanguineo na
retina. Posteriormente, foi aprimorada por meio de um gerador de imagem e, pela
primeira vez, comercializada pela Moor Instruments em 200732, Atualmente, essa
metodologia encontra aplicacdo em varias areas da medicina, incluindo reumatologia,
dermatologia, tratamento de queimaduras, oftalmologia, neurologia e cirurgia
gastrointestinal, sendo sua utilizacdo na andlise cardiovascular uma inovacao mais
recente’®,

A técnica fundamenta-se nas variacfes dinamicas da luz dispersa resultantes
da interag@o com os globulos vermelhos ao se iluminar um tecido biolégico especifico.
A principal distingdo dessa técnica em relacdo a fluxometria laser-Doppler (LDF)
reside na alta reprodutibilidade das medicdes, a qual € alcancada por meio da
avaliacdo continua de extensas areas da pele utilizando uma tecnologia de contraste
de imagem?®, conforme Figura 6.

Atualmente, a microcirculacdo cutanea € considerada um método acessivel e
potencialmente representativo do leito vascular, util para avaliar e compreender 0s

mecanismos relacionados a funcéo e disfuncéo endotelial.
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Figura 6 - Avaliacdo da reatividade microvascular através de sistema de imagens por laser-speckle.
Fonte: acervo pessoal.

2.3 MICROCIRCULAGCAO E INSUFICIENCIA CARDIACA:

A vasculatura desempenha um papel crucial na manutencéo do fornecimento
de oxigénio e nutrientes ao coracdo. A IC esta associada a alteracdes e disfuncéo
funcional da microcirculagdo. Portanto, a restauracdo de um endotélio e
microcirculacdo saudaveis se torna uma estratégia terapéutica valiosa para o
tratamento da I1C34,

A restauracdo da integridade endotelial e da microcirculacdo cardiaca tem
emergido como uma estratégia terapéutica relevante no manejo da insuficiéncia
cardiaca (IC), dada a contribuicdo ativa da disfuncdo endotelial na patogénese da
doenca. Evidéncias experimentais indicam que a perda de sinais protetores no
endotélio € suficiente para induzir disfuncdo cardiaca e remodelamento reverso,
mesmo na auséncia de doenca arterial coronariana obstrutiva®.

Portanto, intervencdes voltadas para a recuperacao da microcirculacéo, seja
por meio de terapias com fatores pré-angiogénicos, manipulacdo de microRNAs, uso
de RNAs nao codificantes ou abordagens senoliticas, emergem como alternativas de
grande relevancia clinica. Embora ainda carecam de validacdo definitiva em ensaios

clinicos robustos, tais estratégias oferecem um caminho inovador no tratamento da
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IC, especialmente ao visarem ndo apenas a sobrevida miocardica, mas a
reconstituicAo de um microambiente cardiaco propicio a regeneracdo e a
funcionalidade celular sustentada®*. Essas evidéncias sustentam que a reabilitacdo
da microvasculatura representa ndo apenas um alvo coadjuvante, mas um
componente essencial no tratamento da IC.

A disfuncéo endotelial (DE), induzida por estresse oxidativo, contribui para o
desenvolvimento da IC, afetando pacientes com ICFEr e ICFEp. A vasodilatacédo
dependente do endotélio quando prejudicada, causa episédios repetidos de
isquemia/reperfuséo, podendo induzir um miocéardio atordoado crénico, com disfuncao
sistélica e aumento da rigidez diastdlica com disfuncao diastélica. A DE est4 associada
a um prognaostico pior e maior taxa de eventos cardiovascularess®,

A correlacdo da microcirculacao na fisiopatologia da IC é complexa e apresenta
um papel bidirecional, a medida que uma pode ser a causa e a consequéncia da outra.
As alteragdes estruturais e funcionais na microcirculagéo coronariana podem levar ao
desenvolvimento e progressdo da doenga. A angina microvascular, ou sindrome X, é
uma condicdo em que o0s sintomas de angina ocorrem apesar de artérias coronarias
epicardicas normais, enfatizando sua prevaléncia e associacdo com eventos
cardiovasculares adversos, incluindo a ICY".

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) tem a isquemia miocardica como um fator
bem estabelecido na sua fisiopatologia. Embora a visualizacdo direta da
microcirculacdo miocardica in vivo seja impossivel, uma abordagem multimodalidade
permite uma avaliacédo detalhada da disfuncdo microvascular e da isquemia. As bases
patologicas envolvem hipertrofia septal, hiperplasia intimal e reducdo do Iimen das
pequenas artérias corondrias intramurais®’.

A doenca da microcirculagcédo também traz impactos na fisiopatologia do choque
cardiogénico. Essa condicéo de extrema gravidade e morbimortalidade no cenario da
IC avancada era entendida, anteriormente, como consequéncia de disfuncéo ao nivel
da macrocirculacdo. No cenério atual, sabe-se a importancia da microcirculacdo na
entrega de oxigénio e nutrientes aos tecidos. A estrutura e funcéo, incluindo arteriolas,
capilares e vénulas, com énfase na regulacdo do fluxo sanguineo e na troca de gases
e nutrientes nos capilares. O conceito de “densidade capilar funcional” é destacado
como um indicador critico da capacidade de perfusdo tecidual®®, conforme observar

na Figura 7.
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E importante ressaltar que as alteragdes microcirculatérias ndo s&o
necessariamente correlacionadas com os parametros macrocirculatérios tradicionais.
Essa descoberta € crucial para justificar a necessidade de avaliacdo da
microcirculacdo independente da macrocirculacdo®,

Existe uma discussao sobre os marcadores microvasculares e biomarcadores
séricos, incluindo moléculas de adesédo endotelial leucocitica (ICAM-1, VCAM-1 e E-
selectina) e fator de von Willebrand (fvW), como indicadores promissores da funcéo

microvascular, embora sua especificidade e sensibilidade precisem de mais estudos®°.

Micracirculagdo Microcirculagio alterada no
Fisiologica choque cardiogénico

Terminal Vénula Vénula
2 Capilares : Terminal Capilares =
arteriola pos-capilar arteriola pos-capilar

Figura 7 - Alteracdo da microcirculacéo durante o choque cardiogénico.
Fonte: Adaptado de Merdji H, Levy B, Jung C, Ince C, Siegemund M, Meziani F. Microcirculatory
dysfunction in cardiogenic shock. Ann Intensive Care. 2023;13(1):38.

A avaliacdo da microcirculacdo é feita por meio de diferentes métodos,
incluindo a avaliacdo da perfusdo cutanea (parametros como coloracdo da pele,
temperatura, turgor e tempo de enchimento capilar), a microcirculagdo sublingual
(usando microscopia intravital) e marcadores bioquimicos como o lactato. O lactato
sérico € um marcador de hipoperfusdo tecidual e glicélise anaerdbica, mas sua
interpretacdo deve levar em conta fatores como a estimulagdo adrenérgica. Outras
técnicas como o ultrassom contrastado e a espectroscopia de infravermelho préximo
também oferecem informacdes, mas apresentam limitacoes?.

Na literatura atual, observa-se uma lacuna significativa de estudos que
investiguem a associacao entre a microcirculacdo periférica cutanea e as medicdes
invasivas de resisténcia vascular em pacientes com IC avancada. Tal investigacéo é
de relevancia critica, pois permitiria expandir o entendimento dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a IC. Ao explorar essa associa¢cdo, ndo somente se

adicionariam valiosos conhecimentos ao campo da fisiopatologia, como também se
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lancariam bases sdlidas para o desenvolvimento e a aplicagdo de métodos néo
invasivos na avaliagao da fungédo endotelial de pacientes candidatos ao transplante
cardiaco*!.

Pacientes com IC avancada frequentemente apresentam estado clinico critico,
com limitagcdo funcional severa, instabilidade hemodinamica e risco aumentado de
eventos adversos frente a procedimentos invasivos. Nesse cenério, métodos que
permitam a andlise da funcdo vascular sem a necessidade de cateterismos ou
manipulacdes endovasculares se tornam particularmente valiosos, pois reduzem o0s
riscos de complicagdes, infecgBes e sangramentos, além de serem mais acessiveis e
reprodutiveis em contextos ambulatoriais. Em candidatos ao TC, isso pode auxiliar na
estratificacdo de risco, no ajuste terapéutico individualizado, contribuindo para

decisGes mais precisas na selecéo e no preparo pré-operatorio.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar as associacdes entre a reatividade microvascular sistémica, medida
na pele, e os parametros hemodinamicos obtidos por meio de cateterismo da artéria
pulmonar em pacientes candidatos ao TC acompanhados em um centro quaternario

especializado em IC e transplante, localizado no Rio de Janeiro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes portadores de IC
em avaliacdo para TC.

Avaliar a frequéncia das comorbidades associadas e a estratégia terapéutica
adotada nos pacientes com IC, por meio da aplicacdo de um questionario estruturado
para a coleta de dados.

Correlacionar os parametros da funcdo endotelial com os dados obtidos por
ecocardiografia empregada na avaliacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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4 METODO

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, transversal, prospectivo, que avaliou as
alteracdes do fluxo e reatividade microvascular pela téncnica de LSCI em pacientes
portadores de IC avancada, candidatos a TC, submetidos ao teste de vasorreatividade
pulmonar, avaliados por um servigo especializado em IC e transplante, centro de
atencado a saude de nivel quaternério, no periodo de outubro de 2020 a junho de 2024.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cardiologia, sob o n°® CAAE: 45581521.0.0000.5272 (ANEXO A).

Os pacientes em condi¢des clinicas de entendimento e responsabilizacédo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B), de
acordo com a Resolugdo CNS 466/2012.

4.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram estudados 30 individuos portadores de IC avancada, em avaliacao para
transplante cardiaco, submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar e a
reatividade microvascular cutanea foi avaliada através da técnica de fluxometria por
laser speckle.

O recrutamento dos pacientes ocorreu na ocasido da internacdo hospitalar para
realizacdo do teste de vasorreatividade pulmonar, avaliados por um centro
especializado em IC e transplante, no periodo de outubro de 2020 a junho de 2024.
No dia do exame, o0 paciente era esclarecido sobre o projeto e apresentado ao TCLE.

Os critérios de inclusdo adotados foram:

e Idade > 18 anos;

e Ser portador de IC avancada, com indicacdo de TC como estratégia de
tratamento;

e Internagcdo no INC para realizagdo do teste de vasorreatividade
pulmonar;

e A participacdo na pesquisa esteve condicionada a assinatura do TCLE,
apos o esclarecimento completo dos objetivos, procedimentos, riscos e

beneficios do estudo;
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Os critérios de excluséo foram:
e Presenca de ecocardiograma com fracédo de ejecao > 50%;
e Infeccéo sistémica ativa, com uso de antibioticoterapia venosa ou oral;
e Necessidade de dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica, como
baldo intra-adrtico, ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) ou
Centrimag, que designa um sistema de suporte circulatério que utiliza
uma bomba centrifuga;

e Contraindicacao a realizacédo do TVRP.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A distribuicdo dos valores foi analisada pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Os resultados foram analisados por meio de teste t pareado bicaudal ou teste de
Wilcoxon pareado (‘Wilcoxon signed ranked test) para valores com distribuicfes
paramétricas e ndo paramétricas, respectivamente. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos.

Os dados numéricos foram correlacionados através do teste de correlagcéo
linear de Pearson (dados com distribuicdo paramétrica).

Para o célculo amostral, foi utilizado uma média de 0,61 de condutancia
vascular maxima ap6s estimulo com acetilcolina e um desvio padrao de 0,04, valores
encontrados em um trabalho anterior que estudou reatividade vascular pelo método
de LSCI em 30 individuos saudaveis, além de, um alfa de 0,05 e um beta de 0,2.
Dessa forma, 25 pacientes por grupos teriam 80% de poder de teste para encontrar
uma diferenca em relacdo a condutancia vascular maxima ap6s estimulo com
acetilcolina (CVCpeak-Ach).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Prism verséo 7.0
(Graphpad software, La Jolla, CA, EUA).

4.4 PROCEDIMENTOS DE INVESTIGACAO

4.4.1 Teste de vasorreatividade pulmonar
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Apés a selecdo do paciente pela equipe do Departamento de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante do INC, foi preenchida a folha de Solicitacdo de Teste de
Vasorreatividade Pulmonar (TVRP) (ANEXO B), a qual contém dados demograficos,
historico clinico, classificacdo funcional segundo a New York Heart Association
(NYHA), exames laboratoriais, de imagem e teste de esforco cardiopulmonar, quando
estes foram realizados. Além disso, foram registradas as medica¢cfes em uso no dia
da avaliacao.

Subsequentemente, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
apresentado ao paciente (APENDICE A), com o intuito de esclarecer a necessidade
do procedimento, assim como 0s potenciais riscos e beneficios associados a
avaliacdo da hipertensao pulmonar, antes da inclusdo na lista de transplante cardiaco.

Em seguida, foi determinado o local de acesso venoso profundo, na seguinte
ordem de preferéncia: jugular interna direita > subclavia esquerda > subclavia direita
> jugular interna esquerda. ApGs a realizacdo da assepsia, antissepsia e a disposi¢ao
dos campos estéreis, foi administrada anestesia local com lidocaina a 2% e realizada
a puncao da veia selecionada, introduzindo-se a bainha de 8,0 ou 8,5 Fr, conforme o
modelo do cateter de artéria pulmonar.

Dois modelos de cateteres destinados a monitorizacdo da artéria pulmonar
foram disponibilizados: a- o cateter de artéria pulmonar de quatro vias, modelo 1317F
(Abbott, Abbott Park, IL, EUA), utiliza bolus de 10 ml de soro a temperaturas entre 19-
22°C (faixa de escolha). Este cateter possui diametro externo de 7 Fr (2,3 mm),
comprimento de 110 cm e requer uma bainha introdutora minima de 8 Fr (2,6 mm).
(Figura 8)

b- O cateter modelo de artéria pulmonar de seis vias, designado 774F75
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA), incorpora a tecnologia Swan-Ganz e
proporciona monitoramento continuo do débito cardiaco, além de permitir a
monitorizacdo continua da saturacdo venosa mista. Este cateter apresenta diametro

externo de 7,5 Fr (2,5 mm), comprimento de 110 cm (Figura 8).
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Figura 8 - Anatomia de um cateter de artéria pulmonar.
Fonte: Adaptado de Gilbert-Kawai N, Chen R, Patel S. Pulmonary artery catheterisation. BJA Educ.
2024;24(12):447-57.

Radiografias de térax em incidéncia antero-posterior (AP) foram realizadas
rotineiramente para a avaliacdo de complicacbes associadas a puncdo venosa
profunda, bem como para verificar o correto posicionamento do cateter de artéria

pulmonar.

Apo6s a verificagdo do nivelamento do leito e calibracdo do sistema de
monitorizacdo hemodinamica, os dados foram coletados na condicdo "basal", antes
de qualquer intervencao, e registrados na Ficha Padrdo de Coleta de Dados Beira-
Leito (ANEXO C). Esta ficha serviu como base para a elaboracdo dos laudos dos
TVRP.

As drogas utilizadas na andlise da vasorreatividade pulmonar foram o
nitroprussiato de sddio, via intravenosa, na dose de 0,5 a 5,0 mcg/kg/min; sildenafil,
via oral, na dose de 100 mg; milrinona, via intravenosa, na dose de 0,350 a 0,7
mcg/kg/min; dobutamina, via intravenosa, na dose de 5,0 a 20 mcg/kg/min e/ou a
administracdo volumétrica de fluidos intravenosos, como soro fisiologico 0,9%, via
intravenosa, na dose de 500 a 1500 ml. Em algumas situac¢des, foi necessaria a
combinacgéo de mais de um farmaco para a otimizacao dos resultados.

Os objetivos hemodinamicos do teste de vasorreatividade pulmonar, para que

0 paciente pudesse prosseguir com avaliacdo para TC sdo: 1) manuten¢cao da presséao
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sistdlica sistémica maior que 85 mmHg, independentemente da droga utilizada; 2)
RVP inferior a 4 Unidades Wood; 3) resisténcia vascular pulmonar indexada (RVPI)
menor que 6 Unidades Wood/m?; 4) pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)

inferior a 60 mmHg; e 5) Gradiente Transpulmonar (GTP) menor que 15 mmHg.

4.4.2 Variaveis analisadas

Foram coletados os seguintes dados: variaveis demogréaficas e clinicas,
incluindo sexo, idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), fragdo de ejecao,
classe funcional da insuficiéncia cardiaca, conforme classificacdo da New York Heart
Association (NYHA), etiologia da disfuncdo ventricular, comorbidades, consumo
maximo de oxigénio (VO2? maximo) e medicamentos utilizados regularmente no dia do
procedimento, assim como resultado de exames laboratoriais, como hemograma,
eletrélitos, marcadores da funcéo renal, coagulograma e NT pro BNP.

O intervalo de tempo entre a realizacdo do teste de vasorreatividade pulmonar
(TVRP) e o teste de funcédo endotelial apresentou mediana de 1 dia, com intervalo
interquartil (IIQ) de 1 a 4,5 dias. Para os demais exames, foram observadas as
seguintes medianas e 1IQs: ecocardiograma — mediana de 21,5 dias (1IQ: 6,25—
84,25), ergoespirometria — mediana de 133,5 dias (lIQ: 65,5-279,5) e exames
laboratoriais — mediana de 2 dias (11Q: 1-6,75). Esses dados refletem a variabilidade
nos intervalos entre os exames complementares realizados ao longo da avaliagéao
clinica dos pacientes.

Em relacdo a ordem de realizacdo dos exames, 12 pacientes foram submetidos
inicialmente a avaliacdo hemodindmica pulmonar, seguida do teste de funcéo
endotelial. Outros seis pacientes realizaram ambos 0s exames no mesmo dia, sendo
a avaliacdo da funcédo endotelial realizada previamente ao exame invasivo. Por fim,
12 pacientes realizaram o exame invasivo antes da avaliagdo da microcirculacéo
cutanea.

As variaveis hemodindmicas e oximétricas obtidas durante o cateterismo

cardiaco direito estdo descritas a seqguir:

e Pressao Venosa Central — PVC
e Pressio de Atrio Direito — PAD
e Pressao de Artéria Pulmonar (sistélica, média e diastélica):

o PSAP - Presséo sistolica da artéria pulmonar



o PAPmM - Pressdo média da artéria pulmonar
o PAPd - Presséo diastdlica da artéria pulmonar
Presséo de Ocluséo da Artéria Pulmonar — POAP

Indice e Débito Cardiacos
PAP ¢ —POAP

Gradiente Transpulmonar — GTP: calculado como GTP =

DC
Gradiente Diastélico Pulmonar (GDP)

. (GTP)
Resisténcia Vascular Pulmonar — RVP: calculado como RVP = e

Resisténcia Vascular Pulmonar indexada — RVPi: calculado como

Resisténcia Vascular Sistémica — RVS: calculado como RVS = o

Resisténcia Vascular Sistémica indexada — RVSi: calculado como
. PAM—-PVC
RVSi = %

Saturacdo venosa mista — SvO2

Através do Quadro 3 € possivel verificar os valores correspondentes a sua

(PAM—PVC)

faixa de normalidade:

Quadro 3 - Valores hemodinamicos e suas faixas de normalidade

Parametros Faixa da normalidade
Presséo Venosa Central (PVC) 3 - 8 mmHg
Pressdao Atrial Direita (PAD) 0 - 8 mmHg
Presséo Sistélica do Ventriculo 15 - 30 mmHg
Direito (PSVD)

Pressao Arterial Pulmonar (PAP) | 15 - 30 mmHg
Sistolica 8 - 20 mmHg
Média 3-12 mmHg
Diastolica

Pressao de Ocluséo da Artéria 4 - 15 mmHg
Pulmonar

Pressao Atrial Esquerda (PAE) 2-12 mmHg
Presséao Diastélica Final do VE 5-12 mmHg
(PDFVE)

Débito Cardiaco (DC) 4 -8 L/min

indice Cardiaco (IC) 2,5 — 4,2 L/min/m2
Resistencia Vascular Pulmonar <2,5UwW

(RVP)

indice da Resistencia Vascular <3,0 UW
Pulmonar (RVPi)
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Resistencia Vascular Sistémica 770 — 1500 dinas/seg/cm?®
(RVS)

indice da Resisténcia Vacular 1970 — 2390 dinas/seg/cm?/m?2
Sistémica (RVSi)

Saturacdo de oxigénio venoso 70 - 80%

misto (SvO2)

Legenda: VE, Ventriculo esquerdo; UW, unidades Wood.

4.4.3 Protocolo do uso de farmacos

A selecdo da maioria dos pacientes ocorreu no Ambulatério de Insuficiéncia
Cardiaca para a realizacdo do teste de vasorreatividade pulmonar, com internacao
programada de forma eletiva. A escolha do farmaco estava associada ao estado
hemodindmico apresentado por cada paciente. Alguns encontravam-se em Classe
Funcional IV e ja estavam internados, necessitando de suporte inotropico e tratamento
diurético intravenoso.

Apo6s uma avaliacéo clinica detalhada, que incluia a analise da carga diurética
e balanco hidrico, procedia-se a medicéo da pressao arterial sistémica ndo invasiva
dos pacientes. Em casos de pressao arterial sistélica sistémica inferior a 90 mmHg, o
uso de vasodilatadores, como o NPS, poderia provocar uma queda adicional da
pressao arterial, potencialmente atingindo valores abaixo de 85 mmHg, que € o limite
maximo toleravel para a validacdo dos resultados. Quando a presséo cai abaixo de 85
mmHg, o teste é considerado comprometido, pois se associa a desfechos negativos,
como morte e faléncia do ventriculo direito.

Portanto, na presenca de pressao arterial inferior a 90 mmHg, apds a introducao
do cateter de artéria pulmonar, avaliava-se o estado volémico dos pacientes. Pressdes
de enchimento muito baixas, como POAP inferior a 5 mmHg e/ou PAD menor que 4
mmHg, ap6s uma prova progressiva de 500 ml de soro fisiol6gico a 0,9% (com um
méaximo de 1500 ml), eram acompanhadas de avaliagcbes a cada 30 minutos da
resposta sistémica e do indice cardiaco. Essa abordagem, por vezes, resultava em
valores satisfatorios de volemia intravascular, aumento do indice cardiaco e

consequente reducao da resisténcia vascular pulmonar.

4.4.4 Técnicas utilizadas na investigacéo da reatividade microvascular

A avaliacdo da reatividade microvascular cutanea foi realizada utilizando a

técnica de fluxometria por laser speckle, padronizada e validada em centros de
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investigagdo da Franca. Esta técnica tem sido utilizada na determinagdo da
reatividade microvascular sistémica em diversos estudos clinicos no Nucleo de
Investigacdo Cardiovascular em Microcirculacdo da Coordenacdo de Ensino e
Pesquisa do INC.

Para isso, foi empregado um sistema de fluxometria a laser speckle
(comprimento de onda de 780 nm; PeriCam PSI-NR, Perimed AB, Jarfalla, Suécia),
que foi acoplado a um sistema farmacologico de micro-iontoforese (Perilont, Perimed
AB).

Este método permitiu uma andlise ndo invasiva e em tempo real das variacdes
do fluxo microvascular tanto dependentes da acéo endotelial, utilizando ACh, quanto
independentes, através do NPS.

Os eletrodos de micro-iontoforese foram fixados na face ventral da pele do
antebraco com adesivos dupla face fornecidos pelo fabricante (eletrodos LI611,
Perimed AB). Preparou-se cada eletrodo com 200 pl de uma solugédo a 2% de
acetilcolina (Sigma Chemical CO, EUA), enquanto os eletrodos neutros, responsaveis
pela dispersao da corrente, foram posicionados 15 cm acima dos eletrodos de infuséo.

Ap6s um periodo de cinco minutos para o registro da linha de base do fluxo
microvascular cutaneo, foram administradas de forma cumulativa quatro doses de
ACh (corrente anddica) em intensidades crescentes de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 pA,
com um tempo de infusdo de 10 segundos a cada 60 segundos. E fundamental
destacar que o protocolo ndo incluiu a administracao sistémica de farmacos, pois as
substancias mencionadas estavam apenas em contato com a epiderme dos
pacientes.

O sinal gerado pelo laser speckle é diretamente proporcional ao nimero e a
velocidade das células sanguineas em movimento nos microvasos superficiais da
pele, compreendendo capilares e arteriolas terminais.

O feixe de laser que incide sobre a pele é refletido pelas células sanguineas
em transito, resultando em um sinal que apresenta uma relacao linear com o fluxo de
hemacias. Este sinal é semi-quantitativo e expresso em unidades de perfuséo (PU,
perfusion units), conforme o consenso estabelecido pelo European Laser Doppler
Users Groups em Londres, 1992.

A coleta dos dados de laser speckle foi realizada via software de aquisicéo

automatica de dados (Perisoft for Windows).
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5 RESULTADOS

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

A amostra do estudo foi composta por 30 pacientes, entre 19 e 71 anos,
recrutados no periodo de outubro de 2020 a junho de 2024. Todos os pacientes
selecionados foram submetidos tanto ao teste de vasorreatividade pulmonar, quanto
a avaliacdo da reatividade microvascular cutanea utilizando a técnica de fluxometria
por laser speckle.

As caracteristicas clinicas como comorbidades, etiologia e classificacdo da IC,
exames laboratoriais, resultados do ecocardiograma, teste de esfor¢o cardiopulmonar

e medicamentos de uso no dia da avaliacdo sdo expostos na tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demogréficas

Caracteristicas (n=30)
Idade (anos) médiatDP 51,9 12,8
Sexo feminino n (%) 9 30
Sexo masculino n (%) 21 70
ASC (m?) média+DP 50 5
IMC (kg/m?) médiaxDP 24,9 3,9
Etiologiada IC
Isquémica n (%) 10 33,3
Idiopética n (%) 9 30,0
Valvar n (%) 3 10,0
Miocardite n (%) 2 6,7
Chagasica n (%) 1 3,3
Congénita n (%) 1 3,3
Endomiocardiofibrose n (%) 1 3,3
Hipertréfica n (%) 1 3,3
N&o compactada n (%) 1 3,3
Outra(s) n (%) 1 3,3
Classe Funcional NYHA
Il n (%) 2 6,7
Il n (%) 21 70,0
IV n (%) 7 23,3
Estagios IC
D n (%) 30 100
INTERMACS
Il n (%) 5 16,7
IV n (%) 15 50,0

Continua




48

Conclusao
V n (%) 3 10,0
VI n (%) 4 13,3
VIl n (%) 3 10,0

Legenda: ASC: area de superficie corporal; IMC: indice de massa corporal; NYHA: New York Heart
Association; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

Tabela 2 - Exames complementares, laboratoriais, comorbidades e medicamentos dos pacientes

avaliados

Exames laboratoriais

Sodio (mEg/L) média + DP 136 3,6
Potassio (MEq/L) média + DP 4,3 0,4
Magnésio (mg/dL) média + DP 2,1 0,2
Ureia (mg/dL) média + DP 84 58
Creatinina (mg/dL) média + DP 1,4 0,5
NT pro BNP (pg/mL) média + DP 5,912 4,676
PTT média = DP 1,0 0,1
INR média + DP 1,1 0,1
Hemoglobina (g/dL) média + DP 12,1 1,7
Hematdcrito (%) média + DP 37,4 59
Leucdcitos (células/mms3) média + DP 6,081 1,482
Plaguetas (células/microlitro) média = DP 194,655 59,615
Ecocardiograma
FE Teichholz (%) média + DP 25,7 12
FE Simpson (%) média + DP 22,6 5
PSAP média (mmHg) + DP 46 12
Teste de Esforgo Cardiopulmonar
VO2 maximo (ml/kg/min) média = DP 10,2 2,3
VE/VCO2 média + DP 43 10,8
R média + DP 1 0,1
Comorbidades
HAS n (%) 13 44.8
DM tipo Il n (%) 10 33,3
DPOC n (%) 1 3,3
Fibrilac&o atrial n (%) 9 30,0
DAC n (%) 11 36,7
AVC prévio n (%) 6 20,0
Hipotireoidismo n (%) 9 30,0
Dislipidemia n (%) 16 53,3
Insuficiéncia renal crbnica n (%) 16 53,3
Insuficiéncia mitral grave n (%) 11 36,7
Terapia de Ressincronizacdo Cardica n (%) 4 13,3
Cardiodesfibrilador implantavel n (%) 5 16,7
Insuficiéncia tricuspide n (%) 25 86,2
Disfuncédo de ventriculo direito n (%) 23 76,7
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Medicamentos

Continua
Concluséo
Beta bloqueador n (%) 21 70,0
IECA n (%) 4 13,3
BRA n (%) 2 6,7
Hidralazina n (%) 7 23,3
Nitrato n (%) 4 13,3
Furosemida n (%) 26 86,7
Espironolactona n (%) 21 70,0
Estatina n (%) 19 63,3
ARNI n (%) 14 50,0
Ivabradina n (%) 3 10,7
ISGL2 n (%) 10 35,7

Legenda: NT pro BNP: peptideo natriurético tipo B; PTT: partial thromboplastin time; INR: international
normalized ratio; AE: atrio esquerdo, VE: ventriculo esquerdo; FE: fracdo de ejecdo; PSAP: pressao
sistolica da artéria pulmonar; VO2 maximo: consumo de oxigénio; VE/VCO2: ventilagdo/producéo de
diéxido de carbono; R: quociente respiratério; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes
mellitus; DPOC: doencga pulmonar obstrutiva cronica; DAC: doencga arterial coronariana; AVC: acidente
vascular cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor
de angiotensina; ARNI: antagonista do receptor da angiotensina e inibidor da neprilisina, 1ISGL2:
inibidores do sédio-glicose cotransportador 2.

A média de idade dos pacientes foi de 51 anos (+ 12,8). Houve predominancia
do sexo masculino (n=21, 70%). O indice de massa corporea (IMC) foi de 24,9 + 3,9.

As etiologias mais frequentes para IC foram isquémicas (33,3%) e idiopatica
(30%). Em relacado a gravidade da doenca, cerca de 70% encontravam-se em classe
funcional Il e 23,3% em IV, pela NYHA. No que diz respeito a classificacdo da
insuficiéncia cardiaca segundo estagios, 100% encontravam-se em estagio D,
configurando estagio avancado e refratario da IC.

Quando avaliada a classificacdo INTERMACS, 5 (16,7%) pacientes
encontravam-se em INTERMACS lll, ou seja, estaveis em uso de terapia inotrépica,
15 (50%) em INTERMACS IV e 10 (23,3%) pacientes em INTERMACS V a VII.

As comorbidades mais frequentemente encontradas foram: insuficiéncia renal
cronica (53,3%), dislipidemia (53,3%) e hipertenséo arterial sistémica (44,8%). Cerca
de 30% dos pacientes estavam em uso de algum dispositivo implantavel (CDI e/ou
TRC).

A fragcdo de ejecdo média por Simpson foi de 22,6% (£5) e 25,7% (+12) por
Teichholz e PSAP média medida pelo ecocardiograma foi de 46 mmHg (x12). O VO?
méaximo médio, medido pelo teste de esforco cardiopulmonar, foi de 10,2 (x2,3)

ml/kg.min.
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No que diz respeito a terapia farmacologica guiada por diretrizes para o
tratamento da IC (22), nota-se a utilizacdo de ARNI (50%), IECA e BRA (20%),
betabloqueador (70%), espironolactona (70%) e ISGLT (35,7%), incluindo
dapaglifozina e empaglifozina. O farmaco mais utilizado foi a furosemida (86,7%) para
o0 tratamento da congesté&o sistémica e pulmonar.

Em relacdo as andlises laboratoriais, cabe ressaltar a média do NT pro BNP de
5.912 £+ 4.676 (normal inferior a 125 pg/mL), a média da hemoglobina de 12,9 + 1,7
(normal 12,0 a 16,0 g/dL) e a média da creatininade 1,4 + 0,5 (normal 0,6 a 1,1 mg/dL).

Durante a realizacéo do teste de vasorreatividade pulmonar, os pacientes eram
avaliados quanto ao perfil clinico hemodindmico de apresentacdo, sendo 15 (50%)
pacientes em perfil A (Quente e seco), 3 (10%) pacientes em perfil B (quente e
congesto), 8 (26,7%) pacientes em perfil C (frio e umido) e 4 (13,3%) pacientes em

perfil L (frio e seco).

Tabela 3 - Avaliacado do perfil clinico-hemodinamico

Perfil clinico-hemodinamico Quantidade Percentual
A (%) 15 50,0%
B (%) 3 10,0%
C (%) 8 26,7%
L (%) 4 13,3%

5.2 FARMACOS UTILIZADOS

O farmaco mais utilizado na avaliacdo da vasorreatividade pulmonar, apés a
passagem do cateter de swan ganz foi o sildenafil (36,7%), seguido do nitroprussiato
de sodio (30,0%). A dobutamina foi utilizada de forma isolada em dois (6,7%)
pacientes, assim como em associa¢cado com nitroprussiato de sodio (6,7%). Um (3,3%)
paciente utilizou milrinona e outro (3,3%) expansdo volémica com soro fisiolégico
0,9%. Quatro (13,3%) pacientes ndo necessitaram da realizacdo do teste de
vasorreatividade pulmonar, pois alcangaram os objetivos hemodinamicos na condi¢ao

basal, conforme mostrado na Figura 9.
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B Sem teste de vasorreatividade n
(%)

Figura 9 - Protocolo do uso de drogas

5.3 MEDIDAS HEMODINAMICAS NA CONDICAO BASAL

Em relagdo as medidas hemodindmicas na condicdo basal, nota-se valores
compativeis com quadro clinico de IC avancada. Os pacientes apresentaram uma
pressédo arterial sistdlica basal média de 99+15 mmHg, o que mostra uma tendéncia
a hipotenséo arterial. A média da pressao da artéria pulmonar sistolica basal foi de
50+13 mmHg (normal 15 - 30 mmHg) e diastélica 23+7 mmHg (normal 3 — 12 mmHg).
A média da presséo de oclusdo da artéria pulmonar basal foi de 20+8 mmHg (hormal
4 — 15 mmHg). O indice cardiaco e o débito cardiaco apresentaram médias de 2.2+0,6
L/min/m2 (normal 2,5 — 4,2 L/min/m2) e 4+1 L/min (normal 4 — 8 L/min),
respectivamente. No que diz respeito as resisténcias vasculares, sistémica e pulmonar
indexadas, foram encontrados os valores basais de 2635780 dinas/seg/cm?/m?
(normal 1970 — 2390 dinas/seg/cm?/m?) e 5.7+2.8 UW (normal < 3,0 UW),
respectivamente. Os valores de todas as medidas hemodinamicas na condicao basal
Sao expressos ha tabela 4.

Tabela 4 - Avaliacdo hemodindmica - Condicéo basal

FC basal (bpm) médiatDP 76 16
PA sistélica basal (mmHg) médiazDP 99 15
PA média basal (mmHg) médiatDP 77 8
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PA diastélica basal (mmHg) médiatDP 65 8
PAP sistolica basal (mmHg) médiaxDP 50 13
PAP diastolica basal (mmHg) média+DP 23 7
PAP média basal (mmHg) médiatDP 32 8
POAP basal (mmHg) média+DP 20 8
PVC basal (mmHg) médiatDP 8 5
DC basal (litros/min) média+DP 4 1
IC basal (litros/min/m2) médiazDP 2,2 0,6
RVP basal (Unidade Wood) médiatDP 3,1 1,6
RVPi basal (Unidade Wood) médiatDP 5,7 2,8
RVS basal (dinas/seg/cm?) médiazDP 1,486 392
RVSi basal (dinas/seg/cm2) médiatDP 2,635 780
GDP basal (mmHg) médiatDP 2 4
GTP basal (mmHg) médiatDP 11 4
SatO2 basal (%) médiatDP 96 2
SVO2 basal (%) médiatDP 59 12

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial; PAP: pressao arterial pulmonar; POAP:
pressao de oclusdo de artéria pulmonar; PVC: pressdo venosa central; DC: débito cardiaco; IC: indice
cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar; RVPi: indice de resisténcia vascular pulmonar; RVS:
resisténcia vascular sistémica; RVSi: indice de resisténcia vascular sistémica; GDP: gradiente diastdlico
pulmonar; GTP: gradiente transpulmonar; SatO2: saturacdo de oxigénio; SVO2: satuacdo de oxigénio
venoso misto.

5.4 AVALIACAO DA FUNCAO MICROVASCULAR COM PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS

Foi observada uma correlacdo positiva e de magnitude moderada entre a PSAP
estimada pelo ecocardiograma e o delta de vasodilatacao induzido pelo nitroprussiato
na microcirculacao cutanea (r=0,43; p=0,01). Esse achado sugere que individuos com
maiores pressdes pulmonares apresentam uma resposta vasodilatadora mais intensa
frente ao estimulo farmacoldgico direto, que atua na musculatura lisa vascular, de
forma independente do endotélio. Uma possivel explicacdo para essa associagao é
gue, em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada e hipertensédo pulmonar, ha
ativacdo crbnica de mecanismos neuro-hormonais — como 0 sistema nervoso
simpatico, a vasopressina e 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona — que
induzem vasoconstricdo periférica sustentada como estratégia compensatoria para
manutencao da perfusédo dos 0rgaos vitais.

Nessa condi¢do, a musculatura lisa dos vasos periféricos encontra-se em
repouso em um estado de tbnus contrétil elevado. Portanto, quando exposta a um

potente vasodilatador direto, como o nitroprussiato, essa musculatura apresenta uma
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capacidade de dilatacdo mais acentuada, simplesmente porque parte de um estado
basal mais contraido. Assim, o delta de vasodilatacdo nédo reflete, necessariamente,
uma melhor funcdo vascular, mas sim a diferenca maior entre um ponto de partida
com alto tdbnus vasomotor e o relaxamento maximo possivel induzido pelo farmaco.
Esse comportamento traduz o carater sistémico da vasoconstricgdo microvascular,
verificada neste estudo, de modo inédito, que tanto na pele quanto de modo invasivo,
pela elevacdo da PSAP, € possivel observar a disfuncdo endotelial em pacientes

portadores de IC avancada.

r=-0.43 P=0.01

80 1

PSAP (mmHg)

Y
[ ]
[ ]

delta NPS

Figura 10 — Correlagéo linear entre delta de Nitroprussiato e PSAP (Pressao sistélica da artéria
pulmonar) aferida pelo Coeficiente de Pearson
Legenda: PSAP: Presséo sistdlica da artéria pulmonar; NPS: Nitroprussiato.

5.5 AVALIACAO DA FUNCAO MICROVASCULAR COM O TVRP

A figura 11 mostra uma correlacao linear entre duas variaveis: area sob a curva
ACh (APU/s) e RVSI (resisténcia vascular sistémica indexada) (Dinas) (r=-0,39,
p=0,03). O coeficiente de correlacdo de Pearson, indica uma correlagéo inversa ou
negativa moderada. Isso significa que o0s pacientes que demonstraram maior
vasodilatacdo da microcirculagdo cutanea com a administracdo local de ACh,

apresentavam menor RVSi basal na avaliacao invasiva do cateterismo pulmonar.
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Figura 11 - Correlacao linear entre Area sob a curva para ACh (APU/s) e RVSi basal (Dinas), calculada
pelo Coeficiente de Pearson.
Legenda: PSAP: Presséo sistdlica da artéria pulmonar; NPS: Nitroprussiato.

A figura 12 apresenta a correlacdo entre a Area sob a curva de NPS da
microcirculacdo cutanea e a RVSi basal (r = -0,48, p=0,008). O coeficiente de Pearson
indica uma correlagcéo negativa moderada a forte. ISso sugere que nos pacientes que
apresentam maior vasodilatacdo da microcirculacdo cutanea ao NPS, a resisténcia

vascular sistémica aferida de forma invasiva tende a ser menor.

r=-0.48 P=0.008
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Figura 12 - Correlacao linear entre Area sob a curva para NPS (APU/s) e RVSi basal (Dinas), calculada
pelo Coeficiente de Pearson.
Legenda: PSAP: Pressao sistdlica da artéria pulmonar; NPS: Nitroprussiato.
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A figura 13 mostra a correlagéo entre a Area sob a curva para ACh avaliada na
microcirculacéo e a RVPi basal medida no cateterismo pulmonar (r=-0,48, p=0,009).
O coeficiente de Pearson indica uma correlacdo negativa moderada. I1sso sugere que
assim como observado na resisténcia vascular sistémica, 0s pacientes com maior
resposta & ACh na microcirculacdo cutdnea apresentam menor resisténcia vascular

pulmonar basal no teste invasivo.

r=-0.48 P=0.009
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Figura 13 - Correlacao linear entre Area sob a curva para ACh (APU/s) e RVPi basal (Woods) aferida
pelo Coeficiente de Pearson.
Legenda: PSAP: Presséo sistdlica da artéria pulmonar; NPS: Nitroprussiato.

A Figura 14 ilustra a correlacdo entre a area sob a curva de NPS na avaliacao
cutdnea e a RVPi basal medida no cateterismo pulmonar (r=-0,48, p=0,009). O
coeficiente de Pearson indica uma correlacdo inversa moderada. 1sso sugere que
assim como observado na RVSI, os pacientes com maior resposta vasodilatadora ao
NPS na microcirculagdo cutanea tendem a apresentar menor resisténcia vascular

pulmonar basal no exame invasivo.
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Figura 14 - Correlago linear entre Area sob a curva para NPS (APU/s) e RVPi basal (Woods) aferida
pelo Coeficiente de Pearson.
Legenda: PSAP: Presséo sistdlica da artéria pulmonar; NPS: Nitroprussiato.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a associagédo entre a funcao endotelial da
microcirculacdo sistémica, medida pela técnica de LSCI na pele, e os parametros
hemodinamicos pulmonares obtidos durante o teste de vasorreatividade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca avancada candidatos ao transplante cardiaco. De forma
inédita na literatura, foram identificadas correla¢des significativas entre a reatividade
microvascular, tanto endotélio-dependente quanto independente, e variaveis
invasivas de resisténcia vascular pulmonar e sistémica.

A correlagéo inversa observada entre a vasodilatagcédo induzida pela ACh e a
RVSi reflete o papel crucial da disfuncdo endotelial sistémica na fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca avancada. Estudos prévios demonstram que a disfuncéo
endotelial, caracterizada pela reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e
aumento do estresse oxidativo, contribui diretamente para o aumento da pés-carga
sistémica e da rigidez vascular'® . Este achado sugere que a deterioracdo da fungdo
endotelial sistémica impacta ndo apenas a circulacdo periférica, mas também
repercute no leito vascular pulmonar, corroborando os achados de correlacédo negativa
entre a reatividade microvascular e a resisténcia vascular pulmonar (RVPI).

A associacdo moderada e negativa entre a area sob a curva de vasodilatacédo
induzida tanto pela ACh quanto pelo nitroprussiato de sodio (NPS) e os parametros
de RVPi e RVSi confirma que a funcdo microvascular periférica reflete o estado de
vasoconstricdo generalizada destes pacientes. Este dado é coerente com o conceito
fisiopatolégico de que, na IC avancada, a ativacdo neuro-hormonal crénica —
especialmente do sistema renina-angiotensina-aldosterona, do sistema nervoso
simpético e da vasopressina — promove vasoconstricdo periférica e pulmonar
sustentada, como mecanismo compensatério para a manutencdo da perfusédo
tecidual®.

Adicionalmente, a correlagdo positiva entre a PSAP estimada pelo
ecocardiograma e a resposta vasodilatadora ao NPS na microcirculagcéo cutanea pode
ser interpretada como um indicador do estado sistémico de aumento do tbnus
vasomotor basal. Pacientes com maior pressao pulmonar tendem a apresentar um
tbnus vascular periférico elevado, o que leva a uma resposta vasodilatadora mais
expressiva quando submetidos a um agente de acgao direta na musculatura lisa, como

o NPS. Este fenbmeno reflete a hiperatividade vasomotora associada a hipertensao
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pulmonar secundéaria & IC, uma observacdo que j& foi descrita na literatura na
avaliacdo do choque cardiogénico e da insuficiéncia vascular periférica®.

Do ponto de vista clinico, estes achados sugerem que a avaliacdo da funcéo
microvascular, por meio de métodos nao invasivos, pode se tornar uma ferramenta
complementar de grande relevancia na estratificagdo hemodinamica desses
pacientes. A possibilidade de predizer, de forma indireta, a presenca de hipertensao
pulmonar e de resisténcias vasculares elevadas através da andlise da reatividade
microvascular periférica oferece um potencial valioso, especialmente em cenarios
onde 0 acesso ao cateterismo cardiaco direito é limitado, oneroso ou apresenta riscos
ao paciente.

Outro aspecto relevante diz respeito as possiveis interferéncias das terapias
utilizadas na IC avancada sobre a funcdo microvascular. Sabe-se que farmacos como
ARNI, betabloqueadores, antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
(espironolactona) e iISGLT2 exercem efeitos benéficos na funcdo endotelial e na
remodelacdo vascularl. Contudo, o uso crénico de diuréticos em altas doses, bem
como de vasodilatadores potentes como nitratos e hidralazina, pode impactar
negativamente a perfusao microvascular, principalmente em pacientes com perfil de
baixo débito ou hipoperfuséo periférica®?.

No cenario nacional, dados epidemiolégicos indicam que cerca de 2% da
populacao adulta brasileira apresenta insuficiéncia cardiaca, sendo que a prevaléncia
ultrapassa 10% em individuos acima de 70 anos*® 44, Ademais, caracteristicas como
hipertenséo arterial sistémica, presente em até 71% dos pacientes hospitalizados, e
diabetes mellitus, observada em 34% dos casos, sado altamente prevalentes e
reconhecidas como fatores diretamente associados ao desenvolvimento de disfuncéo
microvascular®* 4°,

Em relag&o a hipertenséo pulmonar, dados da literatura internacional indicam
uma prevaléncia que varia entre 30 a 55 casos por milh&o de habitantes, sendo mais
frequentemente observada como complicagdo secundéria a insuficiéncia cardiaca,
especialmente nas formas avancadas da doenca“*® 4’. No contexto brasileiro, destaca-
se que cerca de 30% dos casos de hipertensdo pulmonar estdo associados a
esquistossomose, embora a hipertensédo pulmonar decorrente de doenca do coracéo
esquerdo, notadamente pela insuficiéncia cardiaca, represente uma das principais
causas de internacéo e morbimortalidade nos centros de referéncia cardiovascular*®

49, As alteracdes hemodinamicas observadas, incluindo o aumento da resisténcia
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vascular pulmonar e da pressao sistdlica da artéria pulmonar, encontram, portanto,
plena correspondéncia com o perfil descrito na literatura nacional e internacional.

Diante desse panorama, os achados do presente estudo demonstram elevada
concordancia com os dados epidemiologicos disponiveis, tanto em ambito nacional
quanto global. A alta prevaléncia de disfuncdo microvascular associada a hipertensao
pulmonar e a insuficiéncia cardiaca avancada reforca a robustez dos resultados
obtidos e evidencia que a populacéo avaliada reflete fielmente o fenétipo clinico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagios avancados. Estes dados também
corroboram a aplicabilidade da avaliagdo da microcirculagdo como ferramenta
complementar na estratificacdo de risco hemodindmico e progndéstico neste perfil
populacional.

Destaca-se a relevancia deste estudo por oferecer a perspectiva de avaliacao
hemodinamica indireta em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada por meio
de método ndo invasivo e de facil aplicabilidade, como a andlise da funcédo
microvascular periférica. Essa abordagem reduz os riscos inerentes aos
procedimentos invasivos, contribuindo para a estratificacdo hemodinamica e

otimizacdo do manejo clinico desses pacientes.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

As limitagbes do presente estudo incluem o delineamento transversal, que
impede inferéncias causais, e o tamanho amostral relativamente reduzido, restrito a
pacientes em avaliagcdo para TC em um uUnico centro. Estudos longitudinais seriam
necessarios para determinar se a disfuncdo microvascular precede, agrava ou
simplesmente reflete o estado hemodindmico na IC avangada. O tamanho amostral,
embora suficiente para demonstrar significancia estatistica nas correlagoes,
permanece relativamente pequeno e proveniente de um dnico centro quaternario
especializado, o que pode limitar a generalizagdo dos achados. No entanto, este
cenario reflete uma populagédo altamente selecionada, composta exclusivamente por
pacientes em avaliacdo para transplante cardiaco, cuja representatividade na pratica
clinica &, por natureza, restrita, mas extremamente relevante do ponto de vista
assistencial.

Além disso, o0 uso de diferentes agentes no teste de vasorreatividade pulmonar
(sildenafil, nitroprussiato, dobutamina e milrinona) pode introduzir variabilidade na

interpretacdo dos dados hemodinamicos. No entanto, esse viés € inerente a pratica
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clinica real, onde a hemodindmica dos pacientes € altamente variavel, e os esquemas
terapéuticos séo individualizados.

Outro ponto de atencao € que, embora a técnica de LSCI aplicada na pele seja
validada como representativa da microcirculacdo sistémica®® °, ndo é possivel
garantir que 0os mesmos padroes de reatividade sejam replicados no leito
microvascular pulmonar, uma vez que este possui caracteristicas anatdbmicas e
funcionais peculiares.

Por fim, ressalta-se que as medidas de funcé&o microvascular sdo susceptiveis
a interferéncias de fatores agudos, como uso de vasodilatadores sistémicos, status de
volume, temperatura do ambiente e estado inflamatério, os quais, apesar dos
controles estabelecidos, podem impactar nos resultados.

Ainda assim, mesmo diante dessas limitacGes, os achados deste estudo séo
altamente relevantes, sobretudo ao considerar a escassez de literatura sobre a inter-
relacdo entre a fungéo endotelial microvascular e os parametros de vasorreatividade

pulmonar na IC avancada.

6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Destaca-se o carater inovador deste estudo, que, até onde se conhece, € 0
primeiro a demonstrar de forma quantitativa a correlacdo entre a funcao endotelial da
microcirculacao periférica e a hemodinamica pulmonar invasiva em pacientes com IC
avancada. Estes achados pavimentam o caminho para futuros estudos, que poderao
avaliar o papel da microcirculacdo como marcador progndstico, guia terapéutico e
potencial alvo de interven¢des farmacoldgicas no manejo da hipertensdo pulmonar
associada a insuficiéncia cardiaca.

Diante dos resultados, recomenda-se que futuros estudos explorem:

O papel prognostico da disfungdo microvascular na evolucdo clinica de
pacientes em fila para transplante cardiaco.

O impacto da otimizacdo terapéutica — especialmente com ARNI, iISGLT2 e
futuras terapias endoteliais — na reversao da disfuncdo microvascular e na melhora
dos parametros hemodinamicos.

A viabilidade de integrar a avaliagdo da microcirculagdo como critério adicional

de estratificacdo na priorizagao de pacientes para transplante.



61

Estudos interativos com biomarcadores séricos de disfuncdo endotelial (ICAM-
1, VCAM-1, E-selectina, Fator de Von Willebrand) para criacdo de scores

compostos®.
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7 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou, de forma inédita, que h& uma correlagéo significativa
entre a funcédo endotelial da microcirculacao sistémica, avaliada por LSCI na pele, e
parametros hemodinamicos invasivos, tanto da resisténcia vascular sistémica quanto
pulmonar, em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada em avaliacdo para
transplante cardiaco. Os principais achados incluem:

e Correlacdo negativa moderada entre a vasodilatacdo dependente do
endotélio (ACh) e as resisténcias vascular sistémica e pulmonar,
sugerindo que maior disfuncdo endotelial se associa a maiores
resisténcias hemodinamicas.

e Correlacdo negativa significativa entre a resposta ao vasodilatador
endotélio-independente (NPS) e as resisténcias vascular sistémica e
pulmonar, refletindo o impacto do tbnus vasomotor basal sobre a funcao
microvascular.

e Correlacdo positiva entre a PSAP e o delta de vasodilatacdo ao NPS,
indicando que a hipertenséo pulmonar se associa a maior reatividade da
musculatura lisa periférica, possivelmente pela elevagéo sustentada do
tonus vascular.

e Populacédo avaliada reflete o perfil tipico de candidatos ao transplante
cardiaco, com idade avancada e alta prevaléncia de hipertensédo e
diabetes, reforcando a aplicabilidade e relevancia dos achados no
contexto clinico real.

Os resultados reforcam o conceito de que a disfungcdo microvascular € um
fendmeno sistémico na IC avancada e que sua avaliacdo pode fornecer informacdes
complementares as métricas hemodinamicas invasivas. A utilizagdo de métodos néo
invasivos para avaliagdo da funcdo endotelial se apresenta como uma estratégia
promissora, com potencial para auxiliar na estratificacdo de risco e na condugao
terapéutica desses pacientes.

Futuros estudos, com maior poder amostral e desenho longitudinal, serdo
necessarios para validar esses achados e explorar o papel prognéstico e terapéutico
da funcdo microvascular na insuficiéncia cardiaca avancada e na hipertensao

pulmonar associada.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
REALIZACAO DE TVRP

Ministério da Saude
Instituto Nacional de Cardiologia v
Servico de
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Teste de vasorreatividade pulmonar
Por este instrumento, eu {nome legivel,
completo e por exienso), {dentidade n°}, ou responsavel

(nome legivel, completo e por exienso),

(identidade n”), deciaro que:

1‘)Mnhmndo(a)pﬂow“co(a)douunﬁoﬁuoamnmmm
a(s) seguinte(s) alleracao(des e diagndsticol{s)

“Eu tve

todas as perguntas respondidas sobre tais alteragbes e diagndsticos, entendendo assim que @
sénio 0 suficients para considerarmos 0 leste de vasomealividade pulmonar.

2%) recebl todas as explicacdes necessanas quanio aos rscos, beneficios. allematvas o8
tratamento, também ful informado(a) sobre os riscos efou beneficios de néo ser lomada

nonhuma atiiude torapdutica diante da natureza da(s ) onfermidade(s) diagnosticada(s).

3%) estou ciente de que durante o 1este de vasorreatividade pulmonar podera{do) apresentar-
s& outra(s) siluagao(bes) ainda nio diagnosticada(s) pelo(s) exame(s) acima refendo(s), assim
como também poderé(fo) ocormor stuaciolSes) impreves ivel{(ois),

4%) estou clente que em procedimenios médicos invasivos, como o citado, podem ocormer
complicogdes gerais como sangramenio, infecg o, problemas cardiovasculares e respiraldnios.
Além disso, as pnncipais complicagbes associadas especficamente ao floste de
vasomesiividade puimonar s80 08 seguintes:

Isquemia pulmonar,

Lesho do vaiva cardiaca,

Embolia,

Arritmia,

Parada cardiorrespiratoia, seguida ou nko de morte, ¢

Pode haver também rscos adiclonals que s40 ainda desconhecidos para nos

5% estou cente de que pam realizar ofs) procedimento(s) acima especificado(s) sed
necessério o emprego de anesiesia local, mantondo: se o paciente acordado. Geralmente a
anestesia geral ndo & utilizada. Entretanto, caso se faca necessano o seu uso, 08 méodos, as
ticnicas @ 08 fArmacos anesidsicos serfo de indicaciio exclusiva do médico anestosista,

devendo o pacienta ser informado previamente,

6%) quando perguntado pelo médico(a), nio omitl informagtes relacionadas a0 estado de
salce ou hiditos que poderam influenciar o alo anesiésico & 0 procedimento,

7*) me comprometo a seguir 8s orlentagdes médicas, antes, durante ¢ apos 0 procedimento.

8") tive & oportunidade de esclarecer 1odas as duvidas relativas 20 tesie de vasorreatividade
pulmonar apos tor lido o compreendido todas as informacdes deste documento, antes do sua



Ministério da Saude
Instituto Nacional de Cardiologia
Servigo de _

assinatura e entendo que posso mudar de idéia a qualquer momento alé a hora do
procedimento. Entendo também gue a condigio clinica do paciente pode mudar, fazendo com
que ele nAo mais seja um candidato ao teste de vasorrestividade e que serel Informado disso
Cas0 0coma.

9%) junto ac consentimento para o teste de vasorreatividade pulmonar estard a minha
aprovagdo para estudes diagnosticos que visam melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

10°) por livre inicialiva autorizo o(a) médico(a) , bem
come sua equipe, 2 realizar o 1este de vasorreatvidade pulmonar aqul explicado e permito que
utilize seu julgamento técnico paralque sefam aicangados os melhores resultados possiveis
através dos recursos conhecidos na atualidade pela Medicina e dispaniveis no local onde se
realiza ofs) tratamento(s).

11%) qualquer divida adicional, vocd podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (21) 3037-2307.

Rio de Janeiro, de de20_ .

(assinatura do paciente)

(Nome ¢ assinalura do{a) responsavel) pelo(a) paciente)
No caso de pacientes menores, ou que tenham responsavels legais, ou nao possam assinar
este documento

Testemunha 1

CPF:

Testemunha 2

CPF:

CONFIRMO que expiquei detalhadamente para o paciente efou seu(s) familiar{es), ou
responsavel(eis), o propdsito, 0s riscos, os beneficios e as alternativas para o tratamento (s)/
procedimento(s) acima descritos.

Assinatura do médico Assinatura do enfermeiro
CRM COREN
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE
PARTICIPAGAO DA PESQUISA

Pagina -1 de 2

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Procedimento relacionado ao Projeto de pesquisa: “Evolugdo da fungio
endotelial microvascular sistémica em pacientes submetidos a transplante
cardiaco”

Termo de esclarecimento:

Ofa) senhor(ajesta sendo convidado(a) a participar de um estudo cujo
objetivo & investigar as alteracfes na microcirculagdo sanguinea gue ocorrem na
em pacientes submetidos ao fransplante cardiaco. A microcirculagdo e
representada por pequencs vasos sanguineos, presentes em diversos locais do
organismo. Os resultados podem ajudar a compreender melhor o5 mecanismos
relacionados com a doenca cardiaca e suas modificacdes apos o transplante
cardiaco.

Para a realizacdo desse estudo os seguintes procedimentos e exames serdo realizados:

- Coleta de amostra de sangue, onde serdo examinadas diversas substncias cujos niveis
s3o indicadores do seu estado de sadde, tais como o aglcar e a gordura no sangue. O
procedimento € o mesmo utilizado para exames de sangue que vocé ja faz habitualmente.

- Exame do funcionamento dos seus vasos sanguineos superficiais da pele com uma
técnica de luz laser, sendo que sua pele ndo vai ser perfurada, nenhuma substancia sera
injetada e vocd ndo vai sentir nenhuma dor ou desconforto. O exame exige somente que
vocé fique deitado durante meia hora, sem se movimentar muito, para que o exame
mostre como estdo funcionando os pequenos vasos sanguineos na sua pele. O exame

sera realizado antes e depois do transplante, para comparagao.

Riscos e inconveniéncias:

Mdo existem rnscos significativos decomentes das técnicas de investigagdo do
funcionamento dos seus vasos sanguineos da pele.

A coleta de sangue sera realizada com matenial descartavel, existindo apenas risco de dor
leve ou pequeno hematoma.

O convite a participar no estudo ndo influencia no seu tratamento médico.
Adicionalmente, faremos um questionario para obtengdo de informacdes sobre a
sua saude efou analisaremos informacdes do seu prontuario médico.

Ndo ha beneficio imediato para vocé. Somente apds a conclusdo dos
estudos sera possivel obter conhecimento que eventualmente podera ser utilizado
no desenvolvimento de um novo fratamento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé poderd enfrar em contato com o
pesquisador responsavel, o médico Dr. Daniel Kasal, através do telefone (21)
3037-22858. Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida scbre a ética da

1

Rubrica participante
Rua das Laranjeiras no. 374, 5 andar, CEP 22240-006 - Rio de Janeiro,

Rubrica pesquisador
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pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Cardiologia. O telefone € (21)3037-2307.

E garantida a liberdade de ndo querer participar do projeto de pesquisa ou
de retirar o consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacdo, sem
qualquer prejuizo.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as informacdes
obtidas de outros voluntarios, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum dos
voluntarios.

N&o ha despesas pessoais para os voluntarios que participarem do estudo,
bem come, nenhuma compensacdo financeira relacionada a sua participagao.

Havera o ammazenamento do material, caso seja necessario realizar
experimentos futuros e repeticdes dos anteriores para aumentar credibilidade dos
dados. O material biologico obtido ndo sera enviado ao exterior.

Termo de Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagtes
sobre o estudo citado acima que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o integrante da equipe \
sobre minha decisdo de participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais
sd0 0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
a minha participacdo é isenta de despesas e qgue, no caso de paciente do INC, o
acompanhamento médico seguird conforme a orientacdo do corpo clinico do
Instituto, independentemente da escolha em paricipar do estudo. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo. Poderei retirar meu consentimento e
solicitar o descarte do material referente & minha participacdo em qualquer
momento, antes ou durante o estudo, sem penalidade, prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa fer adquirido, ou no meu atendimento nesta
Instituicdo.

Mome do sujeito da pesquisa
Data L [

Assinatura do sujeito da pesquisa

Mome do Pesquisador
Data— [ — 1L

Assinatura do pesquisador

FRua das Laranjeiras no. 374, 5" andar, CEP 22240-006 - Rio de Janeiro, Brasil
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ANEXOS
ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

, INSTITUTO NACIONAL DE (5 Plabeforme
( ﬁ’]} CARDIOLOGIA - INC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Evolugé@o da funcéio endotelial microvascular sistémica em pacientes submetidos a
transplante cardiaco

Pesquisador: Daniel Arthur Barata Kasal

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 45581521.0.0000.5272

Instituigao Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.672.897

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de resposta as pendencias

Objetivo da Pesquisa:

N&o se aplica

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Nao se aplica

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Né&o se aplica

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
N&o se aplica

Recomendacgoes:

N&o se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Pendéncias:

1. critério de exclusdo antibioticoterapia - o pesquisador apresentou e corrigiu no projeto . A excluséo néo e
do paciente e sim da avaliagdo quando em uso. ATENDIDO

2. Telefone do CP e espagd para rubricas no TCLE - feito -ATENDIDO

Enderego:  Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Larangiras CEP: 22240008
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2037-2307 E-mail: cepncaraneiras@gmail.com
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INSTITUTO NACIONAL DE
( In CARDIOLOGIA - INC

Contnuaclo do Farecer £.5672.837

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme combinado em reuni@o do colegiado
Relatorios semestrais deverdo ser enviados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas [PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1732718.pdf 09:12:52
Outros Respostas_ao_parecer_Fc_endot_trans | 22/04/2021 | Daniel Arthur Barata | Aceito

pl_abril21.pdf 09:12:10 | Kasal
TCLE/ Termes de | TCLE_Fc_endot_Transplante_cardiaco_| 22/04/2021 | Daniel Arthur Barata | Aceito
Assenfimento / V2. pdf 09:11:33 |Kasal
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |Projeto_Fc_endotelial_transplante_CEP | 22/04/2021 |Daniel Arthur Barata | Aceito
Brochura _V2.pdf 09:10:46 |Kasal
Investigador
Qutros TCUD_fc_endot_transplante_assinado.p| 15/04/2021 |Danie! Arthur Barata | Aceito
df 12:51:41 |Kasal
Dedara(gao de Formulario_de_ciencia_pelas_chefias.pdl 15/04/2021 | Danie! Arthur Barata | Aceito
concordancia f 12:50:52 [Kasal
Folha de Rosto Fotha_de_rosto_fc_endot_transpl_assin | 15/04/2021 | Daniel Arthur Barata | Aceito
ada.pdf 12:38:04 |Kasal
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 27 de Abril de 2021

Assinado por:
monica moura de vasconcellos
(Coordenador(a))

Enderego:  Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laraneiras CEP: 22240-008

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: {21)3037-2307 E-mail: cepinclaranisiras@gmail.com

Pigne (2 de 02
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ANEXO B - FICHA DE SOLICITACAO DO TESTE DE VASORREATIVIDADE
PULMONAR

SOLICITAGAO DE TESTE DE VASORREATIVIDADE PULMONAR

Padlente: Idade:

Data de nascimento: CPF Sexo:

Setor: Leito: Prortudrio:

Peso Altura: iMC: ______Kg/m* SC——— "
DIAGNOSTICO PRINCIPAL:
] cvP Isquidmica [ oMmP idiopitica ] ovP Mipertensiva
I CmP Chagssica [JcMmP Periparto ] cmP Pés-miccardite viral
CJcme pés-Qr [J CMP Orovatvar [l cwm® Por ndio compactacio
] CMP Restritiva ] CMP Hipertrdfica [Joutras
CLASSE FUNCIONAL NYHA  [Jn [Jm [T cs [ [Ow Ow Ow
LABORATORIO: (data: /)
SI::IQ ___ _mEgiL ::T:Mo mEq/L :cmorlm __gl:‘Lm’ MTC %
Uréla _______ mg/dL Creatinina ________ mg/dL OBNP ONTpro@NP _______ pg/mi
ECG:(data: /. / ) Ritmo: O Sinusal O ra/Rutter O MP[CDoo Ovvi O ol O T8O
ERGOESPIROMETRIA: (cata: VIS } VO;mix miXgmin VBNV R____

BXDETORAX:(data: /[ / ) ICTO<05 O>05 Derrame pleural
ECO:-{data: [/ [/ )

FE % OTeichhol: OSimpson PSAP = mmHg

DOFVE i DSEVE mm Disfungdo dlastélica de VEO L. Ol O O
Disfung3o de VE OLEVE O MODERADA O GRAVE

Disfurg3o de VD OLEVE O MODERADA O GRAVE FAC % TAPSE em

IM CLEVE O MODERADA O GRAVE

T OLEVE O MODERADA O GRAVE

O VO > 2,1 cm cam colapso respiratério < S0%
OV < 2,1 cm cam calapso respiratéeio > S0%
Outras Informagdes:

[Imp Owwi OppD e O []vahvula cardiaca
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MEDICACOES EM USO- US0 DE INOTROPICOS?
1) [C]oobutaména - dose ug/Kg/min
2 [CIMiltinone - dose ne/Kg/min
3)
4 [[JLevosimendan (tempo de uso prévio
dias)
5)
6) USO DE FURDSEMIDA EM DRIPPING?
7 O SIM (dose mg/h) O NAO
8 USO DE DROGA VASCATIVA?
9)
10) Qual? [dose mg/h)
Orientaces gerais:

[[JSera apresertado o TCLE pela equipe multidisciplinar e pelo axecutor do TVRP

[T]ejum de no minime 6 horas antes do procedimento.

[[]5e em uso de anticoagulagdo préviz e plena com HBPM, suspensio de enoxaparina > 16 horas.

[:] So om uso de Marevan, suspensio 72 haras antes. Sa 24 h antes do procedimento INR > 2,0, protocalo de

vitaming K.

[] Avatar possibilidade de gstado de hipovolemia 48 horas antes do procedimento (considerar suspensao de
vasodilatadores orals efou diuréticos),

[[J Awaliar histérico de ALERGIAS.

Preenchido por.

Rio de Janeiro, de de 20 .

s o Laranjesran, 374 - Laranjeires - RI — GEP 22240-006 ~ Tak 21 22853344




ANEXO C — FICHA PADRAO DE COLETA DE DADOS BEIRA-LEITO

Nome: Prontuario:

Idade: anos Peso: Kg Alwra: cm  IMC:
PROTOCOLO - NITROPRUSSIATO DE SODIO

Kg/m? (peso / (altura))

POS-INFUSAO
Droga = meg/Kg/min
FC — 12 7 R
CF(NYHA):
PA SKTOLKA e B CF (CCS): e
DIASTOULX A _—
Ammxuu + (ot - dzoa'3 1] INR:
Plaquetas:
PAP (. 0y (Normal =15-30 mmHe)
PAP <1101 Normal =8-15 mmHeg) — — VOmax:
35 agEDIA — FE: ( =)
POAP Normai =35-16 mmHg)
PVC Normat =2-10 mmHg) DDFVF: mm
DSFVE: mm
DC (Normai = 4-Stitros/min
IC Normai = 2,842 litros/min'm2) Sitio de pungdo:
RVP Normal =20-120 dinas/seg/cm’)
RVP, MP
RVS Normal = 770-1300 dinaz/zeg'em’)
RVS, Cunha: m
N. de tentativas
GTP (R4Pm-POAP)
RVP (Tnidade Wood) Arrimuas:
RVP, itnidade Wood)
Sat. O, ARAMBIENTE RX:
Sat. v O, ARAMBIENTE
Medicacoes em uso: Solugio
1. * Nipride® 1 ampola (50 mg) + 250 mi de SG 5%
2 Concentragdo 1mi=200 g
3 Iniciar com 0,5 * g/Kgimin (até 5 - gKgimin)
4 Objstives
3. o RVP <4 unidades Wood
5 o GTP<15mmHg
g o PSAP < 60 mmhg
7. o RVPI 8 undades Wood/m2
o PASISTOLICA > 85 mmHg
Comentirios.

Rio de Janero, de

de200__
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