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RESUMO

Introducéo: A ocorréncia de Hipertenséo Arterial Pulmonar (HAP) em pacientes com
faléncia cardiaca cronica estd comumente associada com piora da classe funcional e
do progndstico. Neste cenério o principal mecanismo atribuido a HAP é a congestao
vascular pulmonar secundaria ao aumento da pressdo venosa resultante de pressao
de enchimento elevada do ventriculo esquerdo, referida como “hipertensdo pos-
capilar”. Com a evolucao crbnica da doenca ha a promocdo da vasoconstriccao
arterial e o remodelamento associado com aumento da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), em parte, devido ao desequilibrio entre a disponibilidade reduzida de 6xido
nitrico (NO) e uma aumentada expressdo de endotelina. Neste estagio, a
reversibilidade da HAP é incerta mesmo se a hemodinamica do ventriculo esquerdo
seja restabelecida. Assim, a avaliacdo da circulagdo pulmonar e da funcdo do
ventriculo direito é fundamental na selecdo de candidatos como potencial receptor do
enxerto cardiaco sendo o teste de vasorreatividade pulmonar essencial no processo
de qualificacdo do candidato ao transplante.

Objetivos: Avaliar o valor prognostico do teste de vasorreatividade pulmonar nos
pacientes encaminhados para a avaliacdo de HAP correlacionando o grau de
comprometimento da vasculatura pulmonar com desfecho de sobrevida em 1 ano e
correlacionando caracteristicas clinicas, funcionais e hemodinamicas nos pacientes
estudados.

Método: Foram avaliados retrospectivamente em um Unico centro de transplantes 153
pacientes selecionados para o teste de vasorreatividade aguda com farmacos através
da introducédo do cateter de artéria pulmonar por puncao venosa profunda. Pacientes
com boa resposta sem uso de farmacos foram classificados no Grupo A; pacientes
com boa resposta, mas com necessidade de farmacos para reducdo da RVP foram
classificados no Grupo B e, pacientes sem resposta na reducdo da RVP com uso de
farmacos foram classificados no Grupo C. Foram registradas a sobrevida em 1 ano
de acordo com o grau de resisténcia vascular pulmonar e a frequéncia de
complica¢cBes inerentes ao procedimento como acidentes de puncao, arritmias e
eventos graves.

Resultados: Entre o periodo de 27 de maio de 2004 e 11 de junho de 2019, 153

pacientes foram submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar agudo. A



mortalidade geral em 1 ano por todas as causas foi de 35,9% (55 pacientes). Nos
pacientes que foram submetidos ao transplante cardiaco (n = 74 pacientes) a
mortalidade em 1 ano foi de 20,3% (15 pacientes). Nos pacientes que ndo foram
submetidos ao transplante cardiaco (n = 79 pacientes) a mortalidade foi de 50,6% (40
pacientes). Neste grupo, ndo houve diferenca na sobrevida baseada na estimativa da
curva de Kaplan-Meier para os grupos A, B e C (Log-rank p 0,383).

Conclusdes: O teste de vasorreatividade continua sendo o padréo-ouro na selecéo
de candidatos ao transplante cardiaco na avaliacdo da resisténcia vascular pulmonar.
N&o se observou no subgrupo de pacientes transplantados presenca de disfuncao
aguda e refrataria de ventriculo direito (VD). Porém, nos pacientes que néo foram
submetidos ao transplante, o grau de resposta da RVP ao Teste de vasorreatividade
pulmonar (TVRP) nédo se correlacionou com o desfecho melhor na sobrevida entre os

grupos A, B e C demonstrando elevada mortalidade nestes subgrupos.

Palavras-chave: hipertensao arterial pulmonar, transplante cardiaco, transplante de

coracao, vasorreatividade.



ABSTRACT

Introduction: The occurrence of Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) in patients
with chronic heart failure is commonly associated with worsening of functional class
and with the prognosis. In this scenario, the main mechanism attributed to PAH is
pulmonary vascular congestion secondary to the increase in venous pressure as a
result from the high left ventricular filling pressure, referred to as “postcapillary
hypertension”. The chronic evolution of the disease leads to an arterial
vasoconstriction and remodeling, which is associated with an increase in pulmonary
vascular resistance (PVR), in part, due to the imbalance between the reduced
availability of nitric oxide (NO) and an increased expression of endothelin. At this stage,
the reversibility of PAH is uncertain even if left ventricular hemodynamics is
reestablished. Therefore, the assessment of pulmonary circulation and right ventricular
function is essential in the selection of candidates as potential heart graft recipients
and the pulmonary vasoreactivity test is essential in the qualification process of the

transplant candidate.

Objectives: Assess the prognostic value of the pulmonary vasoreactivity test in
patients referred to PAH evaluation by correlating the degree of pulmonary vasculature
impairment with the 1-year survival outcome and correlating clinical, functional, and

hemodynamic characteristics in the patients studied.

Methods: It was retrospectively evaluated 153 patients selected in a single transplant
center for acute drug vasoreactivity testing through pulmonary artery catheter inserted
by deep venous puncture. Patients with good response without the use of drugs were
classified in Group A, patients with good response, but in need of drugs to reduce PVR
were classified in Group B, and patients without response in PVR reduction with the
use of drugs were classified in Group C. Survival at 1 year was recorded according to
the degree of pulmonary vascular resistance and the frequency of complications
inherent to the procedure, such as puncture accidents, arrhythmias and serious

events.



Results: Between May 27, 2004 and June 11, 2019, 153 patients underwent acute
pulmonary vasoreactivity testing. Overall, 1-year mortality from all causes was 35.9%
(55 patients). In patients who underwent heart transplantation (n = 74 patients), 1-year
mortality was 20.3% (15 patients). In patients who did not undergo heart
transplantation (n = 79 patients), mortality was 50.6% (40 patients). In this group, there
was no difference in survival based on the Kaplan-Meier curve estimate for groups A,
B, and C (Log-rank p 0.383).

Conclusions: The vasoreactivity test remains the gold standard in the selection of
candidates for heart transplantation in the assessment of pulmonary vascular
resistance. In patients who did not undergo transplantation, the degree of response of
PVR to pulmonary vasoreactivity test did not correlate with the better outcome in 1-

year survival in this group, demonstrating high mortality rate.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Heart Transplantation; vasoreactivity.



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -

Figura 4 -

Figura s -
Figura 6 -

Figura 7 -
Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -
Figura 11 -
Figura 12 -
Figura 13 -
Figura 14 -

Figura 15 -
Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -
Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -

LISTA DE ILUSTRACOES
O primeiro cateterismo cardiaco documentado......................... 24
O cateter de artéria pulmonar............cceeevieiiiiiieeiee e 25

Muscular das artérias pulmonares mostrando hipertrofia da

Interacao cardiopulmonar e fisiopatologia da Hipertensao

Pulmonar na faléncia do ventriculo esquerdo.............ccccceeeennneee. 31
Introducéo do CAP guiado pelas curvas normais de pressdo.... 35
Imagem de corte tomografica sobre o nivelamento do

PACIENTE. ...ttt e e e e e e e 3
O sistema de monitorizagdo hemodin@mica............cccccveveeereeennnns 37
Efeitos de diferentes drogas sobre a Resisténcia Vascular

Pulmonar em unidades WoOd.........cccooeevveeiiiivieeeciecs e 42
Representacédo esquematica do presente estudo........................ 44
Fluxograma de analise da populacéo do estudo.............cc...ueeuees 45
Avaliacdo da HAP através da radiografia de toraX...................... 47
Cateter de artéria pulmonar modelo 4 vias............ccccevvevvvvvnvnnnnnns 48
Cateter de artéria pulmonar modelo 6 vias............cccevvvvvvvervvnnnnns 49
A disfuncdo de ventriculo direito ao ecocardiograma antes do
Teste de Vasorreatividade Pulmonar............cccooeevviiiiiiiiiiiiinnnnee. 56
Grupos conforme a resposta das intervengdes............cccceevvvveens 57
Distribuicdo na variavel sexo entre 0S grupos...........ccceeeeeeeeeennn. 59
Grafico boxplot para as variaveis idade e IMC entre 0s

[0 [0 00 SRR 60
Distribuicédo da classe funcional NYHA entre os grupos.............. 61
Grafico boxplot da fracdo de ejecdo observada nos diferentes

[0 [0 0 L0 SO 62
Graficos comparativos de RVP, RVP;, GTP e GDP entre os

0 [0 00 1S PPN 63
Andlise comparativa da PSAP, PAPmM e POAP entre 0s grupos
AVALIATOS. ....eeeieiiie e 63

Representacdo gréafica da resposta da RVP ao sildenafil............ 65



Figura 23 -
Figura 24 -

Figura 25 -
Figura 26 -
Figura 27-
Figura 28 -

Figura 29 -
Figura 30 -

Comportamento do indice Cardiaco apds prova de volume........
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano de todos os
SUJEITOS O ESTUAO....ceeeeeieiiiiiiieeiiee e
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes
nao submetidos ao transplante cardiaco................cceeccvvvvvnnnen,
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes
submetidos ao transplante cardiaco...........cccccceeveeeieeeeeeieee e,
Imagens tomogréficas de embolia pulmonar............cccccevvvveeneen...
Imagem ecocardiografica de trombo ventricular..........................
Dificuldade de insercao do CAP no atrio direito..............cvvvveeee.
Dificuldade de progressdo do CAP pela valvula tricuspide..........



Quadro 1 -
Quadro 2 -

Quadro 3 -

Quadro 4 -
Quadro 5 -

Quadro 6 -

Quadro 7 -
Quadro 8 -

Tabela 1 -

Tabela 2 -
Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -
Tabela 6 -

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Classificacao clinica da Hipertenséo Arterial Pulmonar............
Classificagdo da Hipertensdo Arterial Pulmonar devido a
doenca cardiaca eSQUErda............cccuuveveeeeiiiiiieiee e
Mecanismos supostos de Hipertensao Arterial Pulmonar
combinada na faléncia cardiaca cronica.............ccccccvvvveeerenn.n.
Recomendacdes para avaliagdo hemodinamica pulmonar......
Tipos e incidéncias de complicacbes associadas com o
Cateterismo Cardiaco Direito..............ccoccuvvvviiveeiiiriiieeiie e
Farmacos utilizados no teste de reversibilidade da
Hipertensao Arterial Pulmonar............ccoooiiiiiiiiiieiiiiiieeeeeee
Valores hemodinamicos e suas faixas de normalidade...........
Causas de dificuldades encontradas na insercéo do cateter
de artéria PUIMONAT..........ccouiiiiiiiieiiieee e
Dados clinicos e oxi-hemodinamicos dos pacientes do
ESTUDO. ..o
Distribuicéo da classe funcional NYHA entre os grupos............
Dados clinicos e mortalidade em pacientes submetidos ao
teste com sildenafil..........cccccoviiiiiiiiiiiii
Dados oxi-hemodinamicos dos pacientes submetidos ao teste
com Sildenafil...........oooiiiii
Variaveis hemodinamicas no teste de prova de volume............

Complicacdes do teste de vasorreatividade pulmonar..............

27

28

30
32

39

40
51

72

55
60

64

65

66
70



AD

AE

ASC

AVE

BCPIA

CAP

CCD

CDI

CF NYHA

DAVE

DC

DMI

HAP

ICC

IMC

INC

ISHLT

GDP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atrio Direito

Atrio Esquerdo

Area de Superficie Corporal

Acidente Vascular Encefalico

Baldo de Contra Pulsacéo Intra-Adrtica
Cateter de Artéria Pulmonar

Cateterismo Cardiaco Direito

Cardioversor Desfibrilador Implantavel

Classe Funcional New York Heart Association
Dispositivo de Assisténcia do Ventriculo Esquerdo
Débito Cardiaco

Dispositivo Médico Implantavel

Hipertenséo Arterial Pulmonar

indice Cardiaco

Insuficiéncia Cardiaca Cronica

indice de Massa Corpérea

Instituto Nacional de Cardiologia

Sociedade Internacional para Transplante de Pulméo e Coracéo, do

inglés International Society for Heart Lung Transplantation

Gradiente Diastolico Pulmonar



GTP

NO

OMS

PAD

PAE

PAP

PAPd

PAPmM

PAPs

PCR

PDFVE

POAP

PVC

RVP

RVPi

RVS

RVSi

SvO,

TCLE

TJ

TVRP

Gradiente TransPulmonar

Oxido Nitrico, do inglés Nitric Oxide
Organizacdo Mundial da Saude

Presséao Atrial Direita

Presséo Atrial Esquerda

Presséao Arterial Pulmonar

Pressao Arterial Pulmonar diastélica
Presséo Arterial Pulmonar média

Presséao Arterial Pulmonar sistolica

Parada Cardiorrespiratoria

Presséao Diastdlica Final do Ventriculo Esquerdo
Presséo de Oclusao da Artéria Pulmonar
Presséo Venosa Central

Resisténcia Vascular Pulmonar

Resisténcia Vascular Pulmonar indexada
Resisténcia Vascular Sistémica

Resisténcia Vascular Sistémica indexada
Saturacao venosa mista de oxigénio

Termo de Conhecimento Livre e Esclarecido
Turgéncia jugular

Teste de Vasorreatividade Pulmonar



uw Unidade Wood

VD Ventriculo direito

VS Volume Sistdlico



1 INTRODUCAO .....ccccocvvvennee.

2 REFERENCIAL TEORICO......

SUMARIO

2.1 HISTORIA DO CATETERISMO CARDIACO DIREITO.......ccccccoveverenenee.

2.2 DEFINICAO DE HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR..............c.........

2.3 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA HAP DEVIDO A FALENCIA

CARDIACA ESQUERDA............

2.4 O CATETERISMO CARDIACO DIREITO NO PROCESSO DE SELECAO

DE PACIENTES. ...t

2.5 ASPECTOS TECNICOS DO

CATETERISMO CARDIACO DIREITO......

2.6 CONTRAINDICACOES AO CATETERISMO CARDIACO DIREITO........

2.7 COMPLICACOES DO CATETERISMO CARDIACO DIREITO
OBSERVADAS NA LITERATURA. ..o

2.8 DROGAS UTILIZADAS NA VASORREATIVIDADE PULMONAR............

BOBIETIVOS ...

3.1 OBJETIVO GERAL..............

3. 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS........coviictiieeeete et

4 METODOLOGIA..........ccueee...
4.1 APRECIACAO ETICA..........

4.2 DESENHO DO ESTUDO.....

4. 3AMOSTRA. ...
5 RESULTADOS..........oceeviei

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

21

24

24

25

38

39

43

43

43

44

44

44

45

54

54



5. 2 DROGAS UTILIZADAS NO TESTE DE VASORREATIVIDADE............

5. 3 ANALISE DAS VARIAVEIS SEXO, IDADE E IMC ENTRE OS
GRUPOS . ..ttt e e e e e e e e e enne

5. 4 ANALISE DAS VARIAVEIS FE, CLASSE FUNCIONAL E VO, MAXIMO
ENTRE OS GRUPOS. ....oooeeeeeeeeeeeeeeeee ettt

5. 5 ANALISE DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS ENTRE OS GRUPOS.

5. 6 SUBGRUPO DE PACIENTES SUBMETIDOS AO TVRP COM
SILDENAFIL. ...ttt e e e e e e e e e e eneennne

5.7 SUBGRUPO DE PACIENTES SUBMETIDOS A PROVA DE VOLUME...

5. 8 ANALISE DE SOBREVIDA ENTRE OS GRUPOS........ccooveveeeeeeeean.
5.9 COMPLICACOES DO TVRP NO ESTUDO.......c.ccooocueveeeeeeeeeee e,

5.10 DIFICULDADES TECNICAS ENCONTRADAS DURANTE O CCD.......

B DISCUSSAD oo ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e araeas

7 CONCLUSODES ..ottt et e e et e et e e e e araaa e

REFERENCIAS. ..o et e e e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e

APENDICES. ... oottt e e e e et e e e e et e e e e e e e e araaa e

APENDICE 1 - Ficha de solicitacéo do teste de vasorreatividade

(0101120 = T PSSR PPUUPSRRRURRN
APENDICE 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido......................
APENDICE 3 - Procedimento Operacional Padrdo (POP)..........cccccceveevenne...
APENDICE 4 - Ficha Padrdo de Coleta de Dados Beira-Leito.....................

APENDICE 5 - Exemplos de Laudos do TRVP.........cccooveiieeeieeee e

58

59

60

62

64

66

67

70

72

74



APENDICE 6 — Fluxograma na Tomada de Deciso para Intervencées

FarmacolOgiCas. ........ccooiiiiiiiiiiiiieiiee e

ANEXOS. ..

ANEXO A - Parecer consubstanciado de aprovagdo do CEP........................

ANEXO B - Solicitagao de Isencédo do TCLE..........

ANEXO C - Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD)...........

ANEXO D - Checklist da enfermagem para 0 TVRP..........oevviiiiiiiiiiins

ANEXO E - Pagina da WEB do PJERJ para consulta de 6bitos.......................

ANEXO F — Artigo submetido a Revista dos Arquivos Brasileiros de

Cardiologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia

116

117

117

121

122

123

124

125



21

1. INTRODUCAO

A faléncia cardiaca afeta cerca de 23 milhdes de individuos ao redor do
mundo e, apesar dos avancos para seu tratamento, o progndstico ainda permanece
muito ruim (1). No Brasil, a insuficiéncia cardiaca representa a maior causa
cardiovascular de morbidade hospitalar, contribuindo para 19,1% das internac¢des por
doencas do aparelho circulatério e 12,2% do custo por hospitalizagdes por doenca
cardiovascular, segundo dados do Sistema de Saude Publico Brasileiro de 2016 (2).
A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) tem sido considerada por alguns autores a
maior determinante de resultado desfavoravel na Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC)
(3) e, ap0s o transplante cardiaco, a resisténcia pulmonar elevada foi um fator de risco

incremental para morte prematura (4).

O transplante cardiaco ainda hoje é aceito como o padrao-ouro no tratamento
de pacientes selecionados com faléncia cardiaca avancada. Nas ultimas décadas, a
Sociedade Internacional de Transplante de Coragcao e Pulméao reportou uma melhora
na taxa de sobrevida no primeiro ano observada nos anos 80 de 70% para uma taxa
de quase 90% publicada em 2016 (5). Isto trouxe uma meia-vida condicional, ou seja,
o tempo em que 50% dos pacientes que sobreviveram ao primeiro ano estdo ainda
vivos, de 9,4 anos para 13,2 anos. Esta melhora nos resultados se deve a varias
razbes desde a utilizacdo de novos imunossupressores, selecdo adequada do
receptor, manutencao e escolha do doador, sistematizacdo do processo de captacao
e aperfeicoamento das equipes multidisciplinares em centros especializados de
transplante. Apesar de evidente progresso no resultado do transplante cardiaco, a
doenca cardiovascular tem aumentado em nosso meio frente ao nimero de doadores
gue ainda se mantém limitado pelo baixo nimero de doacbes pelas familias e
responsaveis. Além disso, houve aumento na complexidade dos candidatos, muitos
em idades mais avancadas, utilizando dispositivos de assisténcia circulatéria e com
comorbidades associadas a disfuncdo do enxerto, como a presenca de HAP. Neste
cenario, a faléncia refrataria aguda do ventriculo direito € uma grave complicacdo que
ocorre em 2 a 3% dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco porém com alta
mortalidade em cerca de > 50% (6) e tem como causas o tempo prolongado de
isquemia, a presenca de uma pré-carga inadequada ou de sobrecarga de volume e a

resisténcia vascular pulmonar elevada. Assim, a presenca de HAP com Resisténcia
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Vascular Pulmonar (RVP) acima de 5 unidades Wood, esta associada com maior

incidéncia de faléncia ventricular direita e mortalidade perioperatéria.

A HAP secundaria a faléncia do ventriculo esquerdo, por outro lado tem sido
responsavel pela reducéo da sobrevida em pacientes na fase avancada da doenca. A
sua real prevaléncia decorrente desta disfuncdo esquerda ainda permanece
desconhecida em parte devido a maioria dos estudos serem baseados em dados
ecocardiograficos com valores de corte distintos e por outro, aos poucos centros
habilitados ao estudo hemodinamico (7) (8) . Porém, é de longe a causa mais comum
de todas as formas de HAP sendo responsavel por cerca de 65-75% dos casos (9) e
€ um marcador de doenca cardiaca em fase avancada com sintomas mais graves e
prognostico pior (7) . Em estudo de seguimento avaliando mortalidade em pacientes
com HAP moderada, a taxa de mortalidade apds 28 meses foi de 57% comparada a
somente 17% onde nao foi encontra a HAP (10). Na literatura, a avaliagéo prognostica
da HAP foi estudada por Grigioni et al. (11) através do cateterismo direito seriado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca esquerda grave tendo observado que
hipertensdo pulmonar foi preditor independente de insuficiéncia cardiaca aguda ou

morte cardiovascular.

Na faléncia cardiaca o principal mecanismo atribuido a HAP € a congestao
vascular pulmonar secundaria ao aumento da pressao venosa pulmonar resultante de
pressao de enchimento elevada do ventriculo esquerdo, referida como “hipertensao
pos-capilar’ e, também conhecida como HAP do grupo 2 da OMS (Organizagao
Mundial de Saude). O segundo mecanismo ocorre quando da evolucéo crbnica da
doenca onde ha a promocdo da vasoconstriccdo arterial e o remodelamento
associado com RVP aumentada (12) em parte devido ao desequilibrio entre a
disponibilidade reduzida de Oxido nitrico (NO) e uma aumentada expressdo de
endotelina. Neste estagio a reversibilidade da HAP € incerta mesmo se a
hemodinamica do ventriculo esquerdo seja restabelecida (13). Assim, a avaliacdo da
circulacdo pulmonar e da funcdo do ventriculo direito € fundamental na selecdo de
candidatos como potencial receptor do transplante cardiaco. Estima-se que a
disfuncdo ventricular direita € responsavel por cerca de 50% das complicacbes
cardiacas e por cerca de 20% das mortes precoces no pés-transplante (14). Segundo
a 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco (15), a presenca de HAP fixa, ou seja,

a resisténcia vascular pulmonar maior que 5 unidades Wood, apesar do teste de
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vasorreatividade pulmonar e descompresséo cardiaca com dispositivos de assisténcia
ventricular mecéanica, indicam risco cirdrgico elevado e devem ser considerados no
risco global do receptor. Portanto, a cateterizacao da artéria pulmonar € essencial para
inclusédo dos candidatos na fila de transplante cardiaco com o objetivo de determinar
a existéncia, o grau e reversibilidade da hipertensédo arterial pulmonar durante o
procedimento com a utilizagdo de farmacos vasodilatadores conhecidos. Esta
avaliacdo dentro do protocolo de selecao de todos os candidatos ao transplante € hoje
considerada Classe de Recomendacao |, Nivel de Evidéncia C, conforme o Guideline
para o diagndstico e tratamento da hipertensao pulmonar da Sociedade Europeia de
Cardiologia (16).

Em maio de 2003, o Instituto Nacional de Cardiologia em seu caminho para
a Inovacdo em Tecnologia frente a crescente linha de pesquisa em Terapia de
Células-Tronco em Cardiologia, determina ampliar o seu nivel de Atencao a Saude no
Brasil para atingir a condicdo de Hospital Quaternario e assim, oferecer a populacao
a possibilidade do Transplante Cardiaco. Nomeado de “Projetos Nacionais”, iniciou-
se naquele ano, o Programa para Implementacao do Servico de Transplante Cardiaco
sendo que, preenchido todos os quesitos do Sistema Nacional de Transplante (SNT)
gue assegura a capacitacao técnica, estrutural e de processos em transplantes, é
concedida pela Secretaria de Atencdo a Saude a autorizacdo para realizar retirada de
orgaos e transplante de coracdo a equipe do Instituto Nacional de Cardiologia,
conforme Portaria n? 275 de 19 de setembro de 2003, publicada no Diario Oficial n2
184 de 23/09/2003, pagina 12, secao 1. Iniciou-se, portanto, naquele momento, todo
o esforco e dedicacado da Diretoria e dos Profissionais de Saude do hospital em buscar
nos anos vindouros, a exceléncia no transplante cardiaco.

A partir da necessidade de estruturacdo de toda a linha de cuidado do
candidato ao transplante, com a atencdo multidisciplinar e especializada no
tratamento avancado a insuficiéncia cardiaca, uma condicdo recebeu especial
atencdo pela sua direta associacdo com o0 sucesso imediato do procedimento: a
presenca da Hipertenséo Arterial Pulmonar (HAP) secundaria a faléncia do ventriculo
esquerdo. Assim, dentro do Servico de Transplante do INC, todos os pacientes sao
submetidos ao Teste de Vasorreatividade Aguda Pulmonar no protocolo institucional

utilizado ha mais de 15 anos para a selecado dos candidatos a receber o 6rgéo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORIA DO CATETERISMO CARDIACO DIREITO

Em 1929, Werner Forssmann, um residente de cirurgia realizou um auto
experimento ao introduzir um cateter ureteral de 65 cm através de sua veia cubital
(Figura 1) avangando até o atrio direito onde administrou drogas diretamente em suas
cavidades cardiacas direitas (17). Esta intervenc¢éo o laureou com o Prémio Nobel em
1956 o tornando assim, pioneiro na Cardiologia Intervencionista. A partir de entéo,
inUmeras pesquisas foram realizadas no campo da avaliacdo hemodinamica através

do cateterismo cardiaco direito.

Figura 1. O primeiro cateterismo cardiaco documentado. Aos 25 anos, Werner Forssmann
introduziu um cateter 65 cm através de sua veia cubital até a ponta atingir o atrio direito. Ele depois
caminhou até o departamento de radiologia onde essa radiografia foi realizada.

Fonte: Narasimhan C, Vijayalakshmi | in Cardiac Catheterization and Imaging (From Pediatrics to
Geriatrics). 2015 Aug 31:21.

A grande inovacao sobre o tema veio com Swan e colaboradores que publicam na
revista cientifica New England of Medicine em 1970, o classico trabalho sobre medidas
hemodinamicas direitas sem a utilizacao rotineira da fluoroscopia (18). Através de um
cateter de duplo lumen de 5 Fr constituido em sua ponta de balédo insuflado com 0,8
ml de ar, carreado pelo fluxo cardiaco através das cavidades direitas, se obteve o
encunhamento em ramo de artéria pulmonar (Figura 2). Mais do que apenas conseguir
valores isolados de pressfes de enchimento e débito cardiaco, este estudo estabelece
a possibilidade de avaliagdo oxi-hemodindmica continua a beira-leito nas Unidades de

Terapias Intensivas.
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e William Ganz and HWGJLC. Swan

Figura 2 - O cateter de artéria pulmonar. Cateter de duplo limen fluxo-dirigido e sua instalagédo a
beira-leito sem necessidade de fluoroscopia com monitorizacdo de pressdes intracardiacas. Fotografia
dos Drs. Swan e Ganz também é mostrada. RA indica atrio direito; RV, ventriculo direito; PCW, pressao
de encunhamento da artéria pulmonar; e PA, artéria pulmonar.

Fonte: Chatterjee K. Circulation. 2009 Jan 6;119(1):147-52.

2.2 DEFINICAO DE HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A primeira referéncia sobre definicdo hemodinamica da HAP veio em 1961 pelo
Comité de Especialistas em Cor Pulmonale Crbnico da Organizacdo Mundial de
Saude sugerindo que a pressao arterial pulmonar média (PAPmM) ndo excedia em
condi¢cbes normais de repouso a 15 mmHg e pouco afetada pela idade, néo
excedendo o valor de 20 mmHg (19). Com o0 novo consenso sobre hipertenséo arterial
pulmonar ocorrido em 1973 durante o Primeiro Simpoésio Mundial de Hipertenséao
Pulmonar foi de forma arbitraria definida como pressédo arterial pulmonar média
(PAPmM) > 25 mmHg em repouso obtida pelo cateterismo cardiaco direito (20). Este
valor de corte se manteve inalterado por muitos anos e ndo havia evidéncias
suficientes para a utilizagcao do termo “HP limitrofe” para pacientes com niveis de
PAPmM entre 21 e 24 mmHg em funcdo de implicacfes terapéuticas e progndsticos
ainda desconhecidos (21).

Uma revisdo sistematica realizada por Kovacs et al. (22) em 2009 analisou 47
estudos disponiveis com cateterismo cardiaco direito realizados em 1187 individuos
saudaveis para a determinacao de valores normais de PAPmM em repouso e exercicio.
A PAPmM em repouso foi 14,0 + 3,3 mmHg, independente do sexo e etnicidade.
Considerando este valor de 14 mmHg, dois desvios-padrao sugere uma PAPm > 20

mmHg como acima do limite superior da normalidade, isto €, acima do percentil 97,5.
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Portanto, este valor de corte de 20 mmHg tem base cientifica para sua utilizago.
Porém, um valor de corte de PAPm utilizado isoladamente néo reflete de forma
acurada uma condicao clinica. A elevacao da PAP pode ter diferentes causas com
tratamentos e resultados diversos como por exemplo aumento do débito cardiaco,
shunts esquerdo-direito, elevacdo da pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
na doenca cardiaca esquerda e hiperviscosidade. Assim, o 6° Simpdésio Mundial de
Hipertensdo Pulmonar propds incluir a RVP > 3 WU na definicdo de HP pré-capilar
associada com PAPm > 20 mmHg, independente da etiologia (19).

Na atualizacao da classificacao da Hipertensédo Pulmonar realizada no 6° Simpdésio
Mundial de Hipertensdo Pulmonar (19) (Quadro 1) algumas observacdes merecem
destaque como a introdugdo de uma nova entidade chamada de “HAP de longo prazo
respondedora aos bloqueadores de canal de calcio” no grupo 1; a proposta de um
novo critério para diferentes tipos hemodinamicos de HAP que ocorrem na doenca
cardiaca esquerda, e a énfase sobre a importancia da perspectiva do paciente junto a
atuacao multidisciplinar na promocéo do cuidado, entre outras. Também foi proposto
novo critério contemplando os diferentes tipos de hipertensao pulmonar decorrentes

do envolvimento da doenca cardiaca esquerda.
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Quadro 1 - Classificacao clinica da hipertens@o pulmonar (HP)

1. HAP
1.1 HAP Idiopatica

1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP induzida por droga e toxina

1.4 HAP associada com:

1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo

1.4.2 Infecg&o por HIV

1.4.3 Hipertenséo porta

1.4.4 Doenga cardiaca congénita

1.4.5 Esquistossomose

1.5 HAP de longo prazo respondedora a bloqueadores de canais de calcio

1.6 HAP com outros aparentes aspectos de envolvimento venoso/capilar (DVOP/HCP)

1.7 HAP persistente da sindrome do neonato

2. HP devido adoenca cardiaca esquerda

2.1 HP devido a faléncia cardiaca com fracéo de ejecao preservada do VE
2.2 HP devido a faléncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida do VE
2.3 Doenca cardiaca valvar

2.4 Condicdes cardiovasculares adquiridas/congénitas levando a PH po6s-capilar

3. HP devido adoenca pulmonar e/ou hipéxia

3.1 Doenca pulmonar obstrutiva

3.2 Doenca pulmonar restritiva

3.3 Outras doencas pulmonares com padrao restritivo/obstrutivo misto
3.4 Hipoxia sem doenca pulmonar

3.5 Desordens pulmonares em desenvolvimento

4. HP devido a obstru¢cdes da artéria pulmonar

4.1 HP tromboembodlica cronica

4.2 Outras obstrug8es arteriais pulmonares

5. HP com mecanismos desconhecidos e/ou multifatoriais

5.1 Desordens hematolbgicas
5.2 Desordens metabodlicas e sistémicas
5.3 Outras

5.4 Doenca cardiaca complexa

HAP: hipertenséo arterial pulmonar; DVOP: doenca veno-oclusiva pulmonar; VE: ventriculo esquerdo;
HCP: hemangiomatose capilar pulmonar.
Fonte: Simonneau et al. European Respiratory Journal. 2019 Jan 1;53(1).
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2.3 DEFINICAO E CLASSIFICAGAO DA HAP DEVIDO A FALENCIA CARDIACA

ESQUERDA

Na presenca de elevada PAPm, uma POAP > 15 mmHg ou PDFVE > 18 mmHg
(23) tem sido categorizada pela Organiza¢do Mundial de Saude como HAP do grupo
2, conhecida como “hipertensao venosa pulmonar”, “HP pds-capilar” ou “HP passiva”.
Quando néo se evidencia pressdes de enchimento elevadas no lado esquerdo (PAE,
PDFVE, POAP), ha a forma comum de HAP primaria com acometimento “pré-capilar’
em suas apresentacoes.

A hipertensdo arterial pulmonar é uma complicacdo comum quando existe
comprometimento do coracdo esquerdo em resposta a um aumento gradual e passivo
das pressdes de enchimento, em especial 0 aumento da pressao no atrio esquerdo.
Esta condicdo clinica é categorizada como HP pdés-capilar devido ao aumento da
PAPmM > 20 mmHg e POAP > 15 mmHg. Porém, a circulagdo pulmonar exposta a uma
longa sobrecarga de pressdo em funcdo de anormalidades da funcao ventricular
esquerda, é afetada por varios mecanismos que levam ao potencial remodelamento
arterial e venoso. Ahmed et al. (24) observaram que, em pacientes com faléncia
cardiaca com fracdo preservada ou reduzida, existe um remodelamento vascular
global com espessamento das camadas média e intima das artérias, e espessamento
na camada intima das veias e pequenos vasos pulmonares em comparagao aos

sujeitos normais do grupo controle.

Para melhor compreender o comportamento hemodindmico da circulacdo
pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda, foi proposto uma nova terminologia
para distinguir a HP pds-capilar isolada da HP combinada pré-capilar e pos-capilar por
Vachiéry JL et al. (7) baseado no Gradiente Diastélico Pulmonar (GDP) que é a
diferenga entre a PAP diastdlica (PAPd) e a POAP: “HP pds-capilar isolada” (POAP >
15 mmHg e GDP <7 mmHg) e “HP pré-capilar e pos-capilar combinada” (POAP > 15
mmHg e GDP > 7 mmHg) (Quadro 2).

Quadro 2 - Classificacao da Hipertenséo Arterial Pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda
Terminologia POAP GDP

HP pos-capilar isolada > 15 mmHg GDP < 7 mmHg

HP pré-capilar e pos-capilar combinada > 15 mmHg GDP > 7 mmHg
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O Gradiente Diastélico Pulmonar (GDP) demonstrou ser menos sensivel as
alteracfes de pressao no atrio esquerdo bem com as varia¢des de volume e assim,
foi proposto sua inclusdo como marcador mais fidedigno de acometimento pré-capilar
decorrente de remodelamento arterial pulmonar e disfungdo do ventriculo esquerdo
(8). Tampakakis et al. (25) avaliaram o valor prognéstico do GDP em comparacao ao
Gradiente Transpulmonar (GTP = PAPm — POAP) e Resisténcia Vascular Pulmonar
(RVP) em pacientes com doenca cardiaca esquerda. Inicialmente os autores
observaram que, uma GTP e RVP aumentados em pacientes com HAP estavam
relacionados a uma elevada razdo de chance de morte por todas as causas. Porém,
a GDP nao demonstrou uma significativa associacao com sobrevida.

Durante o 6° Simpdsio Mundial de Hipertensdao Pulmonar foram propostos
novos critérios para estes diferentes padrées hemodinamicos decorrentes da doenca
cardiaca esquerda. Assim, a HAP tipo 2, foi definida em: 1) HP pds-capilar: POAP >
15 mmHg e PAPm > 20 mmHg e RVP < 3 UW; 2) HP combinada pés- e pré-capilar:
POAP > 15 mmHg e PAPm > 20 mmHg e RVP > 3 UW (26).

De fato, as definicbes para a HAP do grupo 2 séo baseadas nos valores obtidos
no cateterismo direito no que inferimos associacdo direta na doenca vascular
pulmonar subjacente e ndo em critérios anatdbmicos ou de imagem. Delgado et al. (12)
estudaram 17 pacientes que tiveram um desfecho fatal precoce apds o transplante
cardiaco e foram submetidos a autopsia. Deste numero, apenas 4 faleceram por
faléncia precoce do enxerto. O tempo médio entre o transplante e 6bito foi de 2,01+
2,3 meses. Na andlise histologica (Figura 3) se observou um aumento da espessura

da camada média arterial em todos os pacientes.
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Figura 3 — Muscular das artérias pulmonares mostrando hipertrofia da média (corante de van
Gieson). Espessamento da camada média da artéria foi estudada pela férmula acima. Esquerda:
espessamento importante da média. Seta a mede a camada média e a seta b o didmetro esterno da
artéria. Direita: leve espessamento da média.

Fonte: Delgado et al. Eur J Heart Fail. 2005; 7:1011-6.

Por outro lado, nenhum paciente apresentou fibrose da intima das artérias.
Havia uma fraca correlacdo entre as variaveis hemodindmicas e o percentual de

espessura da camada média. Em resumo, apesar do nimero reduzido de pacientes,

7

demonstrou-se que a hipertrofia da camada muscular média das artérias é mais
comum e grave do que o esperado em pacientes com faléncia cardiaca esquerda,
ainda que em pacientes sem HAP de risco elevado.

Assim, Berthelot et al. (27) descreveram supostos mecanismos atuais de HAP
combinada na faléncia cardiaca cronica (Quadro 3):

Quadro 3 - Mecanismos supostos de Hipertensdo Arterial Pulmonar combinada na faléncia
cardiaca cronica

EFEITOS

CRONOLOGIA MECANISMOS CONSEQUENCIAS ADICIONAIS

1° estagio Disfuncao sistdlica e/ou diastdlica
Reducédo da complacéncia AE

RM induzida pelo exercicio Aumento passivo

Edema pulmonar

~ da PAPmM
1 press&o venosa pulmonar e
carga capilar pulsatil
Remodelamento Risco reduzido de
2° astadio Disfuncéo endotelial pulmonar e vascular adicional edema pulmonar,
9 vasoconstric¢éo ao aumento aumento na pressao
passivo da PAPm de VD
Doenca vascular Aumento na pressao
o L. Remodelamento vascular, pulmonar severa, de AD
3° estagio : N X ~ PN ~
reduzida complacéncia vascular = Dilatacdo e faléncia Reducéo do DC
do VD Morte

Legenda: AE, atrio esquerdo; RM, regurgitacéo mitral; PAPm, presséo arterial pulmonar média; VD,
ventriculo direito; AD, atrio direito
Fonte: Berthelot et al. ESC Heart Fail. 2018 Oct;5(5):755-763

Segundo Rosenkranz et al. (9) a fisiopatologia da HAP secundaria a faléncia
ventricular esquerda néo estd ainda completamente entendida por ser complexa e
heterogénea. Associado a disfuncéo ventricular, o aumento atrial esquerdo, a fibrose
intersticial ocasionando enrijecimento do AE e reducédo de sua complacéncia com
prejuizo da sua contratilidade, contribuem para as alteragcbes patogénicas na

circulacdo pulmonar e consequentemente o VD (Figura 4).
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Componentes sobrepostos: C”\/

- Vasoconstricgao - Remodelamento arteriolar = Transmissao retrograda
- | disponibilidade de NO - Congestdo venosa = passiva das pressoes de
- Fatores metabdlicos - Células Inflamatérias — enchimento do lado esquerdo

- Dessensibilizagao da vasodilatagdo induzida por NO.

VENTRICULO ESQUERDO

Perda da complacéncia do AE

VENTRICULO DIREITO

LN

Figura 4 — Interacdo cardiopulmonar e fisiopatologia da Hipertensdo Pulmonar na faléncia do
ventriculo esquerdo. Demonstrada a transmissdo retrograda das pressGes de enchimento do
ventriculo esquerdo na circulagéo pulmonar (perfil hemodinamico pds-capilar), potenciais componentes
sobrepostos contribuindo para a ampliacdo da HP (levando ao componente pré-capilar), que pode estar
associado com remodelamento em alguns pacientes, assim levando a tensdo do ventriculo direito e
disfuncdo com o tempo. Dilatacdo do ventriculo direito (VD) e aumento no estresse/tensao na parede
(p6s-carga interna de VD) resulta em elevado consumo miocardio de oxigénio que, com a reducao
concomitante do gradiente de perfusédo coronariana leva a isquemia e progressiva faléncia de VD.
Fonte: Rosenkranz et al. Eur Heart J. 2016 Mar 21;37(12):942-54.

Regurgitagéo Mitral

Disfungéo
sistolica/diastoélica do VE

2.4 O CATETERISMO CARDIACO DIREITO NO PROCESSO DE SELECAO DE

PACIENTES

Todos os pacientes candidatos ao transplante cardiaco passam por um processo
de selecdo rigoroso de modo a garantir a melhor condicdo clinica, nutricional e
psicologica para a cirurgia. Dentre os exames fundamentais para a inclusdo do
paciente na fila de transplante, a cateterizacédo da artéria pulmonar € essencial para
determinar a presenca e grau de hipertensdo pulmonar bem como a reversibilidade a
vasodilatadores. A 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco (15) define como
potencial contraindicacdo a cirurgia a presenca de Hipertensdo Pulmonar Fixa > 5
unidades Wood persistente apds testes de vasorreatividade pulmonar e
descompressao cardiaca com dispositivos de assisténcia ventricular, indicando alto
risco cirdrgico e devem ser atentamente considerados no risco global do candidato.

As recomendacdes atuais da diretriz brasileira para a avaliacdo hemodinamica

pulmonar sdo demonstradas no Quadro 4:
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Quadro 4 - Recomendacdes para avaliagdo hemodinamica pulmonar

Classe de L Nivel de
3 Indicacéo A
Recomendacéo evidéncia

Para todos os candidatos em avaliacao para transplante cardiaco.
I Teste de vasorreatividade pulmonar quando PSAP > 50 mmHg, ou C
GTP > 15 ou RVP > 3 Woods, até PAS > 85 mmHg.
Monitorizagdo hemodin@mica continua e realizacdo de medidas de
RVP sequenciais e terapia escalonada objetivando queda das
lla pressdes pulmonares. C
Considerar medida do GDP (> 7 mmHg) na avaliagéo da

hipertenséo pulmonar

PSAP: Pressao Sistélica Arterial Pulmonar; GTP: Gradiente TransPulmonar, RVP: Resistencia
Vascular Pulmonar; GDP: Gradiente Diastélico Pulmonar.
Fonte: Bacal et al. Arg Bras Cardiol. 2018 Aug;111(2):230-289.

7

Quando da presenca de RVP elevada, a vasodilatacdo € realizada com
algumas drogas, comumente o nitroprussiato de sédio, o sildenafil ou o oxido nitrico
visando a reducédo aguda da pressao na artéria pulmonar (PAPm) e na pressao de
ocluséo da artéria pulmonar (POAP). Estes dados hemodinamicos configuram o GTP
no qual se espera uma reducdo assim como uma elevagcdo no débito cardiaco pela
reducédo da pos-carga do VD e da pré-carga do VE (GTP = PAPm — POAP). Como a
RVP = GTP/DC, se observa uma queda dos valores da resisténcia pulmonar com a
gueda do GTP e do aumento do débito cardiaco. Pelas diretrizes o teste é considerado
positivo quando a PSAP reduz para menos de 50 mmHg, o GTP reduz para menos
de 15 mmHg e a RVP cai para 3 UW ou menos, desde que a pressao arterial sistélica
sistémica ndo reduza para menos que 85 mmHg. A importancia deste valor de corte
da pressao sistémica, foi classicamente estabelecida no trabalho de Costard-Jackle
et al. (28) onde se estudou a influéncia do comportamento da PAP pré-operatoria
avaliada com nitroprussiato de sodio sobre mortalidade apds o transplante cardiaco.
Nos pacientes que atingiram uma RVP < 2,5 unidades Wood, mas as custas de uma
hipotensdo arterial importante, ou seja, PA sistdlica < 85 mmHg tiveram maior
ocorréncia de faléncia de ventriculo direito e morte apds transplante semelhante aos
pacientes que nao conseguiram reduzir a RVP. Este grupo de alto risco teve 5 a 6
vezes maior chance de taxa de mortalidade p6s-operatéria precoce (33,3 vs 6%; p <
0,0001).
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Gerges et al. (8) estudou o papel do Gradiente Diastélico Pulmonar (PAPd —
POAP) como uma nova ferramenta para avaliagdo dos candidatos. Um GDP > 7
mmHg em pacientes com insuficiéncia cardiaca e GTP elevado esta associado a
maior mortalidade se comparado a GDP < 7 mmHg.

Em 2016, a Sociedade Internacional para Transplante de Pulméo e Coracéo
(International Society for Heart Lung Transplantation — ISHLT) atualizou os seus
critérios para listagem de pacientes para o transplante cardiaco (29). As alteracdes
referentes ao cateterismo cardiaco direito (CCD) foram:

= O CCD deve ser realizado em todos os candidatos adultos em preparagéo para

a listagem ao transplante cardiaco e periodicamente até o transplante (Classe

I, Nivel de Evidéncia C). CCD periddico ndo € recomendado para vigilancia de

rotina em criancas (Classe lll, Nivel de Evidéncia C).

= CCD deve ser realizado em intervalos de 3 a 6 meses nos pacientes listados,
especialmente na presenca de hipertenséo pulmonar reversivel ou piora dos

sintomas de faléncia cardiaca (Classe |, Nivel de Evidéncia: C).

= Uma prova vasodilatadora deve ser administrada quando a PSAP € >50 mmHg

e, ou o0 GTP € > 15 mmHg ou a RVP é > 3 UW enquanto se mantem uma

pressao arterial sistélica sistémica > 85 mmHg (Classe I, Nivel de Evidéncia:

C).

= Quando h& o insucesso no teste de vasodilatacdo aguda, hospitalizacdo para
monitorizacdo hemodinamica continua deve ser realizado, onde
frequentemente a RVP pode reduzir apos 24 a 48 horas de tratamento com
diuréticos, inotropicos e agentes vasoativos como o oxido nitrico (Classe |,

Nivel de Evidéncia: C).

= Se aterapia médica falha em atingir valores hemodinamicos aceitaveis e se o
ventriculo esquerdo ndo pode ser efetivamente descomprimido com suporte
mecanicos adjuntos incluindo o baldo de contra pulsacgéo intra-aortica (BCPIA)
e/ou dispositivo de assisténcia do ventriculo esquerdo (DAVE), é razoavel
concluir que a hipertensao pulmonar € irreversivel. Ap6s DAVE, a reavaliacao
hemodindmica deve ser realizada apés 3 a 6 meses para verificar

reversibilidade da hipertensao pulmonar (Classe IIA, Nivel de Evidéncia: C).

Em recente atualizacdo da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (30) a

recomendacéo de uso do cateter de artéria pulmonar em pacientes com insuficiéncia
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cardiaca avancada, candidatos ao transplante cardiaco ou suporte circulatério
mecéanico, manteve a classe de recomendacéo | e nivel de evidencia B. Apos estudo
de Garan et al. (31) que avaliou o manejo do choque cardiogénico guiado pelo
parametro da POAP em 1.414 pacientes com quadro de choque cardiogénico antes
do implante de dispositivo de assisténcia circulatéria mecénica com reducao
significativa da mortalidade, esta atualizacdo da diretriz passou a recomendar o uso
do CAP para auxiliar no tratamento e suporte hemodinamico de pacientes com IC
refrataria ao tratamento padrdo ou em pacientes com choque cardiogénico (Classe
lla, nivel de evidéncia B).

2.5 ASPECTOS TECNICOS DO CATETERISMO CARDIACO DIREITO

A introducéo do cateter em artéria pulmonar € na maioria das vezes guiado pelas
caracteristicas das pressdes e formas das ondas conforme seu avango na corrente
sanguinea pela veia profunda (jugular ou subclavia), veia cava superior, atrio direito,
ventriculo direito, artéria pulmonar e oclusdo do ramo arterial pulmonar (Figura 5).
Apés o sistema de monitorizacdo estar devidamente zerado e nivelado, este é
conectado com leitura das curvas voltada para o lumen distal do CAP. Deve se
introduzir cerca de 20 cm do cateter na bainha e a seguir, insuflar o baldo. O atrio
direito é alcancado quando utilizada as veias jugular direita e subclavias direita-
esquerda nestes 20 cm iniciais; o ventriculo direito em 30 a 35 cm de progressao; a
artéria pulmonar em 40 a 45 cm e a ocluséo da artéria pulmonar em cerca de 50 cm.
E importante observar se, apds a introducéo de 40 a 45 cm o VD n&o é alcancado,
provavelmente o cateter pode ter feito alca no AD e ndo se deve tentar mais a
progresséo. O baldo deve ser desinsuflado e recuado em 20 cm para nova tentativa.
Em coracBes sem comprometimento da estrutura cavitaria de VD e sem refluxo grave
tricuspideo, ja se observa o sucesso do encunhamento logo na primeira tentativa. Em
casos avancados de disfuncdo ventricular esquerda/direita, presenca de refluxo
tricuspideo grave e de cabos de marcapasso, existem situacdes que o correto

posicionamento apenas se consegue através da radioscopia.
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Figura 5: Introducédo do CAP guiado pelas curvas normais de pressdo. Para a introducéo pela veia
jugular interna esquerda ou veia subclavia esquerda deve-se incrementar 5cm aos pontos de
referéncia. PVC: Pressdo venosa central; PVD: Presséo do ventriculo direito; PAP: Pressdo da Artéria
Pulmonar; POAP: Pressao de oclusao da artéria pulmonar.

Fonte: Bootsma et al. Journal of clinical monitoring and computing. 2021 Feb 10:1-1.
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2.5.1 Zerando o sistema de monitorizacdo de pressao e nivelamento do leito

Por ser um procedimento tecnicamente dificil e de alta demanda a beira-leito, deve
ser realizado por profissionais habilitados e seguir rigorosamente o protocolo
institucional a fim de garantir resultados com boa reprodutibilidade. O zeramento e
nivelamento do cateter sédo pré-requisitos para a obtencdo de medidas acuradas e,
ambos sao suscetiveis ao erro quando nao sao rigorosamente estabelecidos antes do
procedimento. Antes da introducéo e posicionamento do cateter em artéria pulmonar,
o sistema de monitorizagdo deve ser devidamente “zerado” a nivel da linha axilar
média do paciente em posicdo supina que representa o nivel do atrio esquerdo (Figura
6).
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FIGURA 6: Imagem de corte tomografico sobre nivelamento do paciente. Demostra em (a) a
distancia entre a superficie da pele acima do esterno e a parede anterior do atrio direito (AD), (b) o
diametro atrial direito, (c) a distancia entre a parede posterior do atrio direito e o nivel da mesa, (d) a
distancia entre a pele anterior e o centro do atrio direito e, (e) a distancia entre o centro do atrio direito
e o0 nivel da mesa.

Fonte: Kovacs et al. Eur Respir J. 2013 Dec;42(6):1586-94

A correta posicdo em pacientes em posicao supina € o eixo flebostatico, que &
cerca de 5 cm abaixo do angulo esternal. A torneira do transdutor de pressao deve
ser aberta para o ar ambiente e assim, o sistema de monitorizacdo sera exposto a
pressao atmosférica. Apds pressionar a tecla de “zero” no monitor e confirmando o
sucesso da calibracado, a torneira deve ser voltada para a sua posi¢cao anterior a fim
de permitir a leitura das curvas e pressdes. A pressao atmosférica passa a ser o ponto
zero de referéncia (Figura 7). Nos casos de nao observancia deste protocolo, um
transdutor colocado acima do nivel flebostatico, tera a pressao sera subestimada. Ao
contrario, a medida da pressao sera erroneamente alta em caso de o transdutor estar

situado abaixo do eixo.
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Figura 7 — Sistema de monitorizacdo hemodinamica. Transdutor de pressao descartavel para
monitorizacao precisa e segura das pressoes.
Fonte: Edwards Lifesciences Corporation (edwards.com/br/devices/pressure-monitoring/transducer)

Além da padronizagdo do “zeramento” do sistema de monitorizagdo, algumas

recomendacdes sd0 necessarias para a correta leitura dos valores hemodinamicos

referentes a POAP:

a)

b)

d)

O cenario ideal para avaliacdo da HAP € a realizac&o do cateterismo cardiaco
direito em pacientes estaveis e sem evento clinico agudo.

Pacientes encaminhados com notada retencgao hidrica ao exame clinico podem
apresentar valores elevados da PAPm e POAP manifestando valores elevados
da RVP e ndao retratar valores reais em condicfes de maior compensacao
cardiaca. Ao contrario, pacientes encaminhados em uso de grandes doses de
diuréticos podem se apresentar hipovolémicos na avaliacdo hemodinamica
inicial e pode haver a necessidade de realizacdo de prova de volume para
melhor definicdo do perfil hemodinamico (32).

Um valor encontrado de POAP > 15 mmHg ao final da expiracdo € considerado
consistente com HAP devido a doenca cardiaca esquerda.

Para determinar componente pré-capilar da HAP devido a doenca cardiaca
esquerda e calcular a RVP, a POAP deve ser medida ao final da diastole.
Quando na presenca de ritmo sinusal este momento corresponde a média da
onda “a@” da curva venosa, mas se o ritmo de base for a fibrilagdo atrial, o
apropriado € medir a POAP 130-160 ms apds o inicio do QRS, porém antes da

onda “v’ da curva venosa.
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e) As pressbes devem ser tomadas ao final da expiracdo durante respiracao
espontanea. N&o se deve solicitar para que o paciente prenda a respiracéo pela
possibilidade de realizacdo equivocada da manobra de Valsalva.

f) A presencga de ondas “v” gigantes no tracado da POAP fortemente sugere a

presenca de doenca cardiaca esquerda mesmo em valores normais.

2.6 CONTRAINDICAC()ES AO CATETERISMO CARDIACO DIREITO

Atualmente, as contraindicacdes ao cateterismo cardiaco direito sdo a presenca
de grave disturbio de coagulacéo, valor de INR acima de 2, presenca de arritmias
ventriculares/supraventriculares graves, e a presenca de disturbios eletroliticos que
podem favorecer o aparecimento de arritmias fatais como a hipo- ou hipercalemia. Na
presenca do bloqueio de ramo esquerdo (BRE), se deve ter cautela pela possibilidade
da inducéo de bloqueio cardiaco completo quando da passagem do cateter de artéria
pulmonar. Recomenda-se ter no carrinho de parada pas transdérmicas com a funcéo

marcapasso ou mesmo, todo o kit de marcapasso transvenoso.

2.7 COMPLICACOES DO CATETERISMO CARDIACO DIREITO OBSERVADAS

NA LITERATURA

O cateterismo cardiaco direito utilizando o cateter de artéria pulmonar ¢ um
procedimento invasivo de suma relevancia na selecéo de pacientes para o transplante
cardiaco e, desta forma, deve ser realizado em centros especializados com equipe
profissional especializada. E considerado o padrdo-ouro na confirmacdo do
diagnostico de hipertenséo arterial pulmonar. Apesar de suas complicacdes na prética
contemporanea serem incomuns, na grande maioria dos casos sao decorrentes de
arritmias cardiacas fugazes e sem repercussao clinica induzidas quando da
passagem do cateter pelo atrio e ventriculo direito. Porém, eventos fatais podem
também ocorrer. Estima-se que esta taxa de eventos graves seja de cerca de 1,1%
com mortalidade de 0,055% relacionada ao procedimento (33). Assim, todas as
medidas precisam serem tomadas no planejamento e execucao a fim de promover
seguranca ao paciente.

As complicacdes observadas no cateterismo cardiaco direito (Quadro 5) podem
ser agrupadas em trés grupos: complicacdes relacionadas ao procedimento de
puncdo venosa profunda, complicagfes relacionadas a passagem do cateter pelas

cavidades direitas e posicionamento na artéria pulmonar, e complicacbes
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relacionadas ao teste de vasorreatividade propriamente dito. Com o advento da
puncédo venosa profunda guiada por ultrassom, complicagbes como hematoma e

puncao inadvertida da artéria carétida passaram a ser incomuns na experiéncia atual.

Quadro 5 - Tipos e incidéncias de complicagcdes associadas com o Cateterismo Cardiaco Direito

Tipos de complicagdes Incidéncia (%)
Relacionada a pungédo venosa
Puncéo acidental de vaso arterial < 3,60
Hematoma 5,30
Neuropatia 0,10-1,10
Pneumotdrax 0,30 - 1,90
Embolismo aéreo 0,50
Relacionada a manipulacao do cateter
Arritmias benignas > 20,00
Arritmias malignas 0,30 - 3,80
Piora da regurgitacao tricuspidea 17,00
Bloqueio de ramo direito 0,10 - 4,30
Bloqueio Atrioventricular total (na presenca de BRE) 0,00 - 8,50
Trombose venosa 0,50 - 30,00
Relacionada ao cateter
Ruptura arterial pulmonar 0,03-0,70
Complicac¢@es infecciosas — sepse 0,70 - 3,00
Endocardite Infecciosa 2,20-7,10
Infarto pulmonar 0,10 - 2,60
Hematoma intramural 28,00 - 61,0
Morte 0,02 - 1,50

Fonte Hoeper et al. Journal of the American College of Cardiology. 2006 Dec 19;48(12):2546-52.

2.8 DROGAS UTILIZADAS NA VASORREATIVIDADE PULMONAR

Para a selecéo dos pacientes candidatos ao transplante cardiaco, alguns agentes
séo utilizados para reducédo das pressdes pulmonares e da resisténcia vascular. As
drogas mais utilizadas séo listadas no Quadro 6.
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Quadro 6 - Farmacos utilizados no teste de reversibilidade da Resisténcia Vascular

Pulmonar
Via de . .
Agente administracio Dose Efeitos colaterais
Nitroprussiato de EV 0,5 a 5,0 mg/Kg/min | Hipotenséao, flushing
sodio facial
Oxido nitrico Mascara facial 20 a 40 ppm Metahemoglobinemia
inalatério
Milrinone EV 0,350 a 0,700 ESV
mg/Kg/min
Sildenafil VO 100mg Cefaléia
Prostaciclina EV 2-10 ng/Kg/min Hipotenséo, tremor,
flushing, tontura
Prostaglandina E1 EV 0,01 -0,03 Tremor, nausea,
mg/Kg/min vomitos, hipotenséo,
tontura

O nitroprussiato de sodio € um potente vasodilatador de administracéo
parenteral, rapido inicio de acédo e curta duracdo, sendo muito utilizado na pratica
médica. Atua reduzindo a pré e pés-carga melhorando assim o débito cardiaco. E
muito utilizado como droga vasodilatadora na vasculatura pulmonar, mas tem a
hipotensdo arterial como seu maior fator limitante. Nestes pacientes com faléncia
cardiaca avancada € comum observarmos pressdes sistémicas mais baixas pelo
comprometimento da funcao contratil e pela terapia vasodilatadora oral otimizada para
controle clinico.

O Oxido Nitrico (NO) é um vasodilatador seletivo pulmonar potente de acao
rapida que estimula a liberacdo de GMP ciclico nas células musculares lisas com
minimo efeito sistémico. E utilizado através de mascara facial ou através de circuito
respiratorio.

O milrinone produz efeitos inotrépico e vasodilatador prolongado em sua
administracdo endovenosa, principalmente pela sua potente acdo vasodilatadora
venosa e pulmonar.

O sildenafil também é um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) causando
relaxamento da vasculatura lisa vascular e promovendo vasodilata¢do na circulacéo
pulmonar com melhora do débito cardiaco. Tem sido utilizado no tratamento da HAP
devido as suas propriedades vasodilatadoras na circulacdo pulmonar e por sua
seguranca e facilidade de administracdo. Kulkarni et al. (34) pela primeira vez

descreveram a utilizagdo de sildenafil em cenério de disfungédo de ventriculo direito
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com regurgitacao tricuspidea em paciente com HAP no pds-operatério de transplante
cardiaco. Sua associacdo com milrinone e nitroglicerina nas primeiras 48 horas do
poés-operatério demonstrou rapida reducao da RVP e POAP facilitando o desmame
destas medicacdes. Apos isso, estudos com nimero pequeno de pacientes foram
realizados a fim de avaliar o uso de sildenafil como agente vasodilatador. Angel et al.
(35) em estudo piloto com sete pacientes candidatos ao transplante cardiaco com
HAP por disfuncdo grave do VE, avaliou a resposta vasodilatadora na circulagao
pulmonar apdés 100 mg de sildenafil sublingual. Todos estes pacientes se
apresentavam com terapia medicamentosa otimizada com GTP médio > 12 mmHg e
RVP > 2,5 UW. Este foi o primeiro estudo com o sildenafil no contexto do teste de
vasorreatividade e demonstrou uma reducao estatisticamente significativa na reducéo
da PAPm, do GTP e da RVP. Lepore et al. (36) estudaram 11 pacientes com HAP
secundaria a disfuncao ventricular esquerda de etiologia isquémica e idiopatica. Foi
administrado sildenafil oral (50 mg), Oxido Nitrico (NO) a 80 ppm e a combinacéo de
ambos durante o cateterismo cardiaco direito destes pacientes. Apesar do sildenafil
administrado isoladamente ter reduzido a PAP, a RVP, a RVS e a POAP com aumento
do IC, quando combinado ao NO obteve reducdes marcantes da RVP, RVS e aumento
do IC, sendo estas alteracbes hemodinamicas bastante relevantes (todos com p <
0,01).

A Prostaciclina e prostaglandina E1 séo seletivos no leito vascular pulmonar e
com potente acao vasodilatadora, porém, causando efeitos sistémicos indesejaveis
como hipotensao sistémica, tremores, nauseas e vomitos.

Estudos com diferentes drogas na avaliacao da vasorreatividade pulmonar tem
sido realizado comparando suas eficacias. Pasero et al. (37) observaram reducédo na
RVP e na PAPm seja com administracdo de NO ou de nitroprussiato de sédio. A
reducédo da pés-carga do ventriculo esquerdo foi um efeito importante do NPS, porém,
a principal vantagem do NO foi a auséncia de hipotenséo sistémica e sua seletividade
pulmonar. Freitas Jr. et al. (38) compararam o NPS (1 — 2 mg/Kg/min) e o Sildenafil
(100 mg, dose Unica) em pacientes avaliados para transplante. Ambos reduziram de
forma significativa a hipertensdo pulmonar com melhora da funcdo pulmonar e da
geometria ventricular por avaliacdo ecocardiografica. Entretanto, o NPS esteve
associado a hipotenséo sistémica e piora da saturacdo venosa mista, ao contrario do
observado com o sildenafil. Em estudo de metandlise realizada por Guglin et al. (39)

foram identificados 20 estudos prospectivos de pacientes em faléncia cardiaca
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avancada em processo de transplante com a utilizagédo de diferentes drogas. Porém,
ndo houve comparacao sistematica sobre os seus efeitos. A Prostaciclina, inalada ou
endovenosa, e Prostaglandina E1 (PGEL1) tiveram o mais importante efeito sobre a
RVP (Figura 8). O NPS e a Nitroglicerina reduziram a presséo de oclusédo da artéria
pulmonar (POAP) e a PAPm melhor do que outras drogas. O Sildenafil gerou bons
resultados hemodindmicos, mas n&o foi uma grande droga relacionada com qualquer
resultado particular. A POAP, PAPm e a PSAP respondem melhor & nitroglicerina e
NPS do que outras drogas no cendrio de teste de reversibilidade. Prostaciclina e PGE1

sdo superiores as outras drogas pelos seus efeitos agudos sobre RVP.
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Figura 8 — Efeitos de diferentes drogas sobre a Resisténcia Vascular Pulmonar em unidades.
Efeitos comparativos de diferentes drogas na vasculatura pulmonar demonstrando maior reducdo com
prostaciclina, ambas formas inalada e venosa, bem como observado também com a prostaglandina E1 e oxido
nitrico. A reducéo da RVP destas drogas reduz a RVP em mais de 2 UW.
Fonte: Guglin et al. Pulmonary circulation. 2013 Apr;3(2):406-13.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo procurou avaliar o valor prognéstico do vasorreatividade
pulmonar aguda realizada nos pacientes selecionados pelo Servigo de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante do INC em fase avancada de faléncia cardiaca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
[. OBJETIVO PRINCIPAL

e Avaliar a taxa de sobrevida em 1 ano dos candidatos ao transplante
cardiaco submetidos ao cateterismo cardiaco direito apés a realizacao

da avaliagéo da vasorreatividade pulmonar.
[I. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a taxa de sobrevida em 1 ano dos pacientes transplantados
submetidos ao TVRP na fase de selecdo do candidato;

e Avaliar a taxa de sobrevida dos pacientes nao-transplantados
submetidos ao TVRP na fase de sele¢édo do candidato;

e Avaliar a taxa de mortalidade de subgrupo submetido ao TVRP no
protocolo de uso de sildenafil;

e Avaliar a taxa de complicacfes inerentes a intervencao de cateterismo

cardiaco direito.
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4 METODOLOGIA
4.1 APRECIACAO ETICA

O presente estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Nacional de Cardiologia (CAAE: 28570720.8.0000.5272, emitido em 16 de
abril de 2020) (ANEXO A). Por ser um estudo observacional, de coorte retrospectivo
de seguimento prospectivo, que empregou apenas informacfes de prontuarios
médicos, sistemas de informacdo institucionais e/ou demais fontes de dados e
informacdes clinicas disponiveis na instituicdo sem previsao de utilizacdo de material
biolégico; porque todos os dados foram manejados e analisados de forma anénima,
sem identificagdo nominal dos participantes de pesquisa, € porque 0s resultados
decorrentes do estudo foram apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificacdo individual dos participantes, foi solicitado a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B). Devido ao teste de
vasorreatividade pulmonar ser um procedimento protocolar na avaliagdo do candidato
ao transplante cardiaco, foi aplicado o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados
(TCUD) (ANEXO C).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, longitudinal de coorte retrospectivo de segmento
prospectivo de pacientes submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar (Figura
9).

Passado Presente
Coorte ret:):z:cetiva . 2013
constituida_ » Seguimento Coorte.
Coorte i Seguimento
constituida
2004 T 2020

Figura 9 - Representacdo esquemética do presente estudo
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4.3 AMOSTRA

Foram selecionados pacientes de ambos 0s sexos em fase avancada de
faléncia cardiaca encaminhados para a realizacdo do teste de vasorreatividade
pulmonar no periodo de 27 de maio de 2004 a 11 de junho de 2019.

4.3.1 Planejamento amostral

Foram apreciados 190 TVRP, como demonstrado no fluxograma (Figura
10) sendo excluidos inicialmente 4 testes por terem sido realizados por outro
examinador e outras indica¢cdes que ndo o transplante cardiaco. Dos 186 testes
restantes, 33 foram exames realizados mais de uma vez em um mesmo paciente
durante o seu acompanhamento pelo Servico de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante
(25 realizaram o TVRP duas vezes e 8 realizaram trés vezes). Assim, 153 testes foram

selecionados para o presente estudo.

NUmeros de TVRP realizados

2 excluidos — outro examinador
2 excluidos — ndo candidatos

S
( 25 excluidos — 2° TVRP
;L 8 excluidos — 3° TVRP

Figura 10 — Fluxograma de analise da populac¢éo de estudo.

4.3.2 Critérios de inclusao

e Pacientes com idade > 18 anos referenciados como candidatos ao transplante

cardiaco.

4.3.3 Critérios de excluséao

e TVRP realizado por outros profissionais médicos.

e Impossibilidade técnica de cateterismo cardiaco direito.
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e Técnica de calculo de débito cardiaco diferente da termodilui¢éo.
e Avaliacdo de HAP em ndo-candidatos ao transplante cardiaco.

e Segundo e terceiro TVRP em mesmo paciente.

4.3.4 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como frequéncias e percentuais (variaveis categoricas),
médias + desvio padrdo (variaveis continuas com distribuicdo normal) ou mediana e
intervalo interquartil (variaveis continuas sem distribuicdo normal). As variaveis
categoricas foram analisadas por meio dos testes do Qui-quadrado e Exato de Fisher.
Para comparacao entre variaveis continuas foram utilizados os testes Anova de um
fator e Kruskal-Wallis. Para analisar a sobrevida dos participantes, foram estruturadas
curvas de Kaplan-Meier e a comparacao entre os grupos foi realizada por meio do
teste de Log-Rank. Foi considerado um nivel de significancia de 5%. Os dados foram

analisados no software estatistico Jamovi 1.6.

4.3.5 Descricdo da avaliacao clinica antes do procedimento

Os potenciais fatores de dificuldade do cateterismo cardiaco direito foram
avaliados antes do procedimento e devidamente valorizadas no contexto de
apresentacao clinica do paciente.

O exame clinico buscou a inspecéao e palpacao do precordio e do pulso jugular
sistematizando o exame clinico em pacientes em faléncia cardiaca avancada com
hipertenséo arterial pulmonar. A auséncia de turgéncia jugular (TJ) nesta populacao
de pacientes pode inferir estado de hipovolemia decorrente de restricao hidrica e uso
de diuréticos e, assim, interferindo no calculo de débito cardiaco e da RVP. Ao
contrario, uma TJ patolégica com pulso venoso exuberante péde inferir estado de
hipervolemia que, da mesma forma, pode traduzir valores maiores de pressdes de
enchimento com consequente elevacdo da RVP. Muitas vezes o equilibrio
hemodinamico desejado nesta populacdo de estudo de vasorreatividade nem sempre
foi encontrado, seja pela avancada faléncia cardiaca ou pela dificuldade de acerto de
doses medicamentosas, sem mencionar a possibilidade de transgresséo dietética. A

presenca de disfungédo grave de VD e insuficiéncia tricuspidea importante p6de ser
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observada na presenca no sinal de Kussmaul devido ao aumento na pressao venosa
jugular durante a inspiracao.

Ainda na inspecdo, a presenca de dispositivos como marcapasso, CDI e
Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca foi ponto de atencdo na escolha do acesso
venoso profundo e na possibilidade de trombose venosa ipsilateral ao local de
insercdo por manipulacdo vascular prévia. A presenca de mais de 1 cabo em
cavidades direitas foi um fator de dificuldade para progressédo do cateter de artéria
pulmonar.

A palpacao, impulsdo do miocardio péde revelar aumento do ventriculo direito
e a presenca de frémito em foco mitral também pdde revelar regurgitacdo mitral que
influenciou a andlise da curva da pressdo de oclusdo de artéria pulmonar com a
manifestacdo de ondas “v” gigantes.

A presenca de hiperfonese de P2 correlacionou-se com o aumento da pressao
de fechamento da valvula pulmonar devido a hipertenséo arterial pulmonar (40).

A avaliacéo da radiografia de térax em PA e Perfil esquerdo (Figura 11) quando
disponiveis, péde revelar aumentos cavitarios principalmente no lado direito, presenca
de hipertenséo arterial pulmonar, inversdo de trama vascular, presenca ou auséncia
de efusé@o pleural. A presenca de dispositivos médicos implantaveis foi devidamente
avaliada como o numero de cabos de marcapasso que dificultaram a progresséao do
cateter de artéria pulmonar e bem como a presenca de protese valvar tricuspidea em

alguns casos.
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Figura 11: Avaliacdo da HAP através da radiografia de torax. Radiografia de térax em incidéncias
PA e Perfil esquerdo demonstrando os efeitos da disfuncéo ventricular esquerda na vasculatura
pulmonar.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.3.6 Descrigéo do procedimento

Apés selecado do candidato pela equipe do Servigo de Insuficiéncia Cardiaca e
Transplante Cardiaco, foi preenchida a folha de Solicitacdo de TRVP (APENDICE 1)
que contém dados demograficos, historia clinica, classe funcional, exames
diagnésticos, medicacBes em uso e orientacBes gerais pertinentes a seguranca do
paciente.

Foi apresentado o TCLE ao paciente (APENDICE 2) e devidamente esclarecido
sobre a necessidade do procedimento, seus riscos e beneficios para a estratificacéo
de risco de HAP, antes de ser inserido como candidato ao transplante cardiaco.

Apos a realizagdo do Checklist da Enfermagem para o TVRP (ANEXO D) e
observacéo criteriosa do Procedimento Operacional Padrédo (POP) estabelecido para
0 Cateterismo Cardiaco Direito a beira-leito através do Cateter de Artéria Pulmonar
(APENDICE 3), foi escolhido o local de acesso venoso profundo na seguinte ordem
de preferéncia: jugular interna direita > subclavia esquerda > subclavia direita > jugular
interna esquerda. Apos a assepsia, antissepsia e a disposicdo dos campos estéreis,
foi administrada a anestesia local com lidocaina 2% e puncionada a veia selecionada
se introduzindo a bainha 8,0 ou 8,5 Fr a depender do modelo de cateter de artéria
pulmonar.

Foram disponibilizados 2 tipos de modelos de cateteres utilizados para a
monitorizacao da artéria pulmonar.

O cateter de artéria pulmonar modelo de 4 vias 1317F utiliza bolus de 10 ml de
soro entre 19-22°C (faixa de escolha) (Figura 12). Tem seu diametro externo de & 7F

(2,3 mm), tamanho de 110 cm e utiliza bainha introdutora minima: 8F (2,6 mm)

Figura 12: Cateter de artéria pulmonar modelo 4 vias. A = Via proximal (cor azul) — situa-se entre
26 e 29 cm da ponta e monitora a PAC. B = Via distal (cor amarela) — € a ponta do cateter e monitora
a PAP e coleta amostra de sangue venoso misto. C = Via do balonete (cor vermelha) — via de insuflagao
de ar (1,5 ml) para se obter a pressao de ocluséo. D = Via do termistor — localizada a 4 cm da ponta.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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O cateter modelo artéria pulmonar de 6 vias 774F75 de tecnologia avancada
Swan-Ganz oferece monitoramento continuo do débito cardiaco (DCC) e permite a
monitorizacdo continua da saturacdo venosa mista (Figura 13). Tem seu diametro
externo de & 7,5F (2,5 mm), tamanho de 110 cm e bainha introdutora minima

recomendada de 8,5F (2,8 mm).

F &

Figura 13: Cateter de artéria pulmonar modelo 6 vias. A = Via proximal (cor azul) — situa-se entre
26 e 29 cm da ponta e monitora a PAC. B = Via distal (cor amarela) — € a ponta do cateter e monitora
a PAP e coleta amostra de sangue venoso misto. C = Via do balonete (cor vermelha) — via de insuflacao
de ar (1,5 ml) para se obter a presséo de oclusdo. D = Via do termistor — localizada a 4 cm da ponta.
E = Via da monitorizacdo da saturacao venosa mista. F = Via de aquecimento do filamento térmico.
Fonte: Elaborada pelo autor

Foram realizadas de rotina radiografias de torax AP para avaliagcdo das
complicagcBes inerentes a puncao venosa profunda e do correto posicionamento do
cateter de artéria pulmonar.

ApOs rigorosa observancia do nivelamento do leito e “zero” do sistema de
monitorizacdo hemodinamica, foram coletados os dados na condi¢ao “basal” antes de
gualquer intervencéo e inseridos na Ficha Padréo de Coleta de Dados Beira-Leito
(APENDICE 4). Essa ficha foi a base para a elaboracdo dos laudos dos TRVP.
Exemplos de laudos dos trés grupos analisados no presente estudo (Grupo A, B e C)
estdo disponibilizados no APENDICE 5.

A escolha das possiveis acdes apdés a avaliagdo basal dos valores
hemodinamicos é sumarizada sob forma de Fluxograma para Tomada de Decisao

para Intervencbes Farmacologicas (APENDICE 6).
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As drogas utilizadas para a andlise da vasorreatividade pulmonar foram o
nitroprussiato de sodio, a nitroglicerina, o sildenafil, o milrinone, a dobutamina e a
prova volumétrica de fluidos intravenosos. Em alguns casos foi necesséaria a
combinacgao de mais de uma droga para otimizacao de resultados.

Os objetivos hemodinamicos do teste de vasorreatividade pulmonar foram: 1) a
manutencdo da pressao sistolica sistémica maior que 85 mmHg a despeito da droga
utilizada, 2) a RVP menor que 4 Unidades Wood, 3) a RVPi menor que 6 Unidades
Wood/m?, 4) a PSAP menor que 60 mmHg e, 5) o Gradiente Transpulmonar (GTP)
menor que 15 mmHg. Sera também acrescida nesta analise retrospectiva o Gradiente
Diastélico Pulmonar (GDP) que, ha poucos anos, foi inserido na andlise da
performance da RVP passiva (menor que 7 mmHg) ou fixa (maior que 7 mmHg), uma
vez que seu calculo é factivel pelos dados hemodinamicos coletados no teste [GDP =
presséo diastolica da artéria pulmonar (PAPpiast) menos a pressao de encunhamento

da artéria pulmonar (POAP)].
4.3.7 Variaveis analisadas

Foram coletados os seguintes dados: variaveis demograficas e clinicas, como
sexo, idade, peso, altura, IMC, fracdo de ejecao, classe funcional de insuficiéncia
cardiaca, etiologia da disfuncdo ventricular, VO> maximo, a presenca de DMI e
medicamentos de uso continuo. Variaveis relacionadas ao procedimento:

complicagdes como PCR, arritmias e embolia pulmonar.

As variaveis hemodinamicas e oximétricas obtidas durante o cateterismo
cardiaco direito sdo descritas abaixo e o Quadro 7 demonstra os valores em suas

faixas da normalidade.

» Pressao Venosa Central — PVC

= Pressdo de Atrio Direito — PAD

» Pressao Sistolica do Ventriculo Direito - PSVD

= Pressao de Artéria Pulmonar (sistolica, média e diastdlica)
o PSAP - Pressao sistolica da artéria pulmonar
o PAPM - Pressdo média da artéria pulmonar
o PAPd - Pressao diastdlica da artéria pulmonar

= Pressao de Oclusdo da Artéria Pulmonar - POAP



* [ndice e Débito Cardiacos

= Gradiente Transpulmonar (GTP)

= Gradiente Diasto6lico Pulmonar (GDP)

GTP = PAPméd — POAP
DC

= Resisténcia Vascular Pulmonar — RVP

RVP = (GTP)
DC

= Resisténcia Vascular Pulmonar indexada — RVPI

RVPi = (GTP)
IC

= Resisténcia Vascular Sistémica — RVS

RVS = (PAM - PVC)
DC

= Resisténcia Vascular Sistémica indexada — RVSi

RVSi = (PAM - PVC)
IC

Saturacao venosa mista — SvO

Quadro 7 - Valores hemodinamicos e suas faixas de normalidade

Paréametros Faixa da normalidade

Pressao Venosa Central (PVC) 3-8 mmHg
Pressao Atrial Direita (PAD) 0 - 8 mmHg
Pressao Sistélica do Ventriculo Direito (PSVD) 15 - 30 mmHg
Pressao Arterial Pulmonar (PAP)

Sistélica 15 - 30 mmHg

Média 8 - 20 mmHg

Diastélica 3-12 mmHg
Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonar 4 - 15 mmHg
Pressao Atrial Esquerda (PAE) 2 - 12 mmHg
Presséo Diastélica Final do VE (PDFVE) 5-12 mmHg
Débito Cardiaco (DC) 4 - 8 L/min
indice Cardiaco (IC) 2,5 — 4,2 L/min/m?
Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) <2,5UW
indice da Resistencia Vascular Puimonar (RVPi) <3,0UW
Resistencia Vascular Sistémica (RVS) 10 - 20 UW
Saturacao de oxigénio venoso misto (SvO2) 70 - 80%

VE, Ventriculo esquerdo; UW, unidades Wood.
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4.3.8 Protocolo de uso de drogas

A maioria dos pacientes foi selecionada no Ambulatério de Insuficiéncia
Cardiaca para a realizacao do teste de vasorreatividade pulmonar com programacao
eletiva para a sua internacdo. A escolha da droga também se relacionava com o
estado hemodinamico de sua apresentagcao. Alguns pacientes se encontravam em CF
IV, portanto, j& internados, necessitando de suporte inotropico e diureticoterapia
venosa.

ApOs a criteriosa avaliacdo clinica com andlise da carga diurética, balanco
hidrico, verificava-se a pressao arterial sisttmica do paciente. Em pacientes que se
apresentavam com PA sistdlica sistémica < 90 mmHg, o uso de vasodilatador como
NPS poderia gerar queda ainda maior da pressao arterial e, consequentemente a
niveis < 85 mmHg que é o limite maximo toleravel para validagéo dos valores. Abaixo
de 85 mmHg, o resultado do teste estaria comprometido por estar relacionado com
desfechos negativos (morte e faléncia de VD) (28). Assim, na presenca de PA < 90
mmHg, apos a introducdo do cateter de artéria pulmonar, se verificava o estado
volémico dos pacientes. Pressdes de enchimento muito baixas — POAP < 5 mmHg
e/ou PAD < 4 mmHg, apés a prova de volume progressiva de 500 ml de SF a 0,9%
(maximo de 1500 ml) com avaliacdo a cada 30 minutos da resposta sistémica e do
indice cardiaco, pode por vezes, alcancar valores satisfatérios de volemia

intravascular, aumento do indice cardiaco e consequentemente com reducéo da RVP.

4.3.9 Seguimento

Os pacientes foram acompanhados pela equipe multidisciplinar do INC em
consultas ambulatoriais intercaladas dentro do processo de selecdo de candidatos
para o transplante cardiaco. Por fazerem parte de um Programa de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante, estes pacientes tiveram como objetivo a otimizacdo de
tratamento, atencao social, orientacdo disciplinar para o uso correto das medicacdes
e sao oferecidos, conforme a adequada indicacéo, terapias alternativas para controle
da evolucédo dos sintomas. Assim, atraves de informacdes registradas nos prontuarios
fisicos, prontuéarios eletrénicos, sumarios de Enfermagem, podemos ter acesso a

evolucdo clinico e desfechos destes pacientes.
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Também foi utilizado o site do Poder Judiciario do Estado do Rio de Janeiro

(http://www.tjrj.jus.br/web/guest/consultas) em sua pagina de consultas de nascimento
e Obito para busca de desfechos de 6bitos (ANEXO E).


http://www.tjrj.jus.br/web/guest/consultas
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5 RESULTADOS

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

Dos 153 pacientes arrolados neste estudo, 129 (84%) apresentavam
Hipertensdo Arterial Pulmonar definida como PAPmeda > 20 mmHg. Os dados
demograficos estdo expostos na Tabela 1. Houve predominancia do sexo masculino
(n=115, 75,2%, p 0,001). A idade média dos pacientes foi de 48 anos (+12,3). Quanto
a gravidade da doenca, cerca de 97,4% (n=148) dos pacientes se encontravam em
classe funcional lll e IV (NYHA); a fracdo de ejecdo média dos pacientes foi de 25,8%
(Teichholz) (x9,5); o VO2 maximo médio foi de 10,1 ml/Kg.min (£2, 8) e 41 pacientes
(26,8%) estavam em uso de algum dispositivo implantavel (marcapasso, CDI e/ou
TRC). Os diagnosticos de maior frequéncia foram as etiologias idiopatica (28,8%) e
isquémica (26,1%). Todos estavam em terapia para insuficiéncia cardiaca avangada
— furosemida (92%), betabloqueador (79,1%), espironolactona (75,8%), IECA/BRA
(65,4%), digoxina (42,5%) e sacubitril/valsartana (2,6%).

As variaveis hemodinamicas demonstraram valores elevados da PSAP (média
de 46,1 mmHg, £15,2), PAPmédia (31,6 mmHg, £10,6), RVP (3,6 UW £1,8) e RVPIi
(6,4 UW/m?, £3,2).



Tabela 1 — Dados clinicos e oxi-hemodindmicos em pacientes do estudo.
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N 153 pacientes

BAIXO RISCO

ALTO RISCO

Grupo A (n=31)

Grupo B (n =103)

Grupo C (n =19)

Idade (anos)
(variacdo)
Sexo (masc/fem)
Classe Funcional
(NYHA) lI
(NYHA) llI-IV
Fracdo de ejecdo (%)
VO, max. (ml/kg.min)
(nGmero registrados)
DMI”
IMC (Kg/m?)
Diagnostico
CMP isquémica
CMP Idiopatica
CMP Viral
CMP Orovalvar
CMP Chagas
N&o compactacao
Periparto
Hipertréfica
Outras
Medicacdao
ambulatorial
furosemida
betabloqueador
espironolactona
digoxina
IECA
Tiazidicos
BRA
amiodarona
sacubitril/ivalsartana
Dados oxi-
hemodinamicos
IC (I/min/m?)
PSAP (mmHg)
PAP média (mmHg)
POAP (mmHg)
RVP (unidades Wood)
RVPi (unid.Wood/m?)
GTP (mmHg)
GDP (mmHg)
SvO2 (%)
(nimero registrados)

Cont. Tabela 1

51,6 (22 a 65)

16 /15

2
29

30,2 (+11,1)

10 (2,0)
29 (94%)
7 (22,6%)
24,0 (4,7)

OO FRPNMAMDMNOOO

30 (96,8%)
30 (96,8%)
26 (83,9%)
12 (38,7%)
11 (35,5%)
9 (29,0%)
8 (25,8%)
7 (22,6%)
1 (3,2%)

2,2 (+0,5)
31,7 (£9,3)
21 (+7,9)
13 (+7,8)
2,0 (+0,8)
3,6 (+1,2)
7,8 (+3,2)
2,0 (+3,2)
56 (+19,3)
24/31

47,4 (19 a 68)
82/21

2
99
24,5 (+7,5)
10,1 (2,6)
70 (68%)
31 (30,1%)
24,1 (3,6)

95 (92,2%)
79 (76,7%)
77 (74,8%)
47 (45,6%)
41 (39,8%)
31 (30,1%)
28 (27,2%)
25 (24,3%)
2 (1,9%)

2,0 (+0,7)
48,5 (+3,4)
35,3 (+9,4)
23 (+7,8)
3,7 (+1,5)
6,6 (+2,6)
12 (£5,0)
3 (£3,9)
57 (+10,1)
86/103

47,8 (21 a 65)
1712

0
19
23,4 (+10,9)
9,8 (2,3)
12 (63%)
3 (16%)
24,2 (3,7)

P OFRP,POFRLDNDMOIO O

17 (89,5%)
12 (63,2%)
13 (68,4%)
6 (31,6%)
7 (36,8%)
3 (15,8%)
5 (26,3%)
2 (10,5%)
1 (5,3%)

2,0 (+0,4)
61,4 (+10,9)
41,5 (+6,19)
21,3 (£5,0)

5,6 (+2,2)

10,2 (+3,8)
16,3 (+8,2)

8,6 (+6,8)
50,8 (+9,8)

17/19

p=0,184

p = 0,001
p = 0,098

p =0,328
p = 0,953
111 (72,5%)
41 (26,8%)
p=0,754

40 (26,1%)
44 (28,8%)
14 (9,2%)
15 (9,8%)
13 (8,5%)
3 (1,9%)
6 (3,9%)
3 (1,9%)
12 (7,8%)

142 (92,0%)
121 (79,1%)
116 (75,8%)
65 (42,5%)
59 (38,6%)
43 (28,1%)
41 (26,8%)
34 (22,2%)
4 (2,6%)

p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p =0,272
p = 0,099
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Pacientes 15 (48,4%) 57 (55,3%) 2 (10,5%) 74 (48,4%)
transplantados

Mortalidade geral em 6 (19,4%) 39 (37,9%) 10 (52,6%) 55 (35,9%)
1ano

Mortalidade geral em 10 (32,3%) 51(49,5%) 13 (68,4%) 74 (48,4%)
2 anos

Valores dados em médias (xDP) ou n (%); valor de p.

DMI — dispositivo médico implantavel; IMC — indice de Massa corpoérea; IC — indice cardiaco; PSAP —
pressédo sistolica da artéria pulmonar; PAP — pressdo da artéria pulmonar; POAP — pressao de
oclusdo da artéria pulmonar; RVP — Resistencia vascular pulmonar; GTP — gradiente Transpulmonar;
GDP - gradiente diastolico pulmonar; SvO, — saturacdo venosa mista.

A disfuncdo de VD estava presente em 127 pacientes de 140 que tiveram
avaliacdes ecocardiograficas disponiveis para insercdo no banco de dados (13 dados

foram perdidos) (Figura 14).

140 127
120
100

80

60

40

23
20 13
. [ ]
Perdidos Sem de disfun¢do de VD Com disfun¢do de VD

Figura 14 - A disfuncdo de ventriculo direito ao ecocardiograma antes do Teste de
Vasorreatividade Pulmonar. Avaliagédo da presenca ou auséncia de disfuncdo de ventriculo direito ao
ecocardiograma antes do procedimento de vasorreatividade.

Os pacientes foram distribuidos em 3 grupos conforme a resposta ao teste de
vasorreatividade (Figura 15). O grupo A representou 31 pacientes (20,3%) cuja analise
hemodinamica no basal ndo necessitou de uso de droga para reducédo de sua RVP
por se encontrarem dentro dos objetivos hemodindmicos desejados; o grupo B
representou 103 pacientes (67,3%) cuja analise hemodinamica no basal respondeu
satisfatoriamente ao uso de droga alcancando os objetivos hemodinamicos, e o grupo

C que representou 19 pacientes (12,45%) cuja analise hemodinamica no basal
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necessitou de uso de droga, porém com resposta insatisfatéria na reducdo da

hipertensdo pulmonar, ndo alcancando os valores hemodindmicos desejaveis.

Avaliagao Hemodinamica da HAP

GRUPO A GRUPO B GRUPO C

| | |

RVP ADEQUADA RVP ALTA RVP ALTA
SEM DROGA COM RESPOSTA SEM RESPOSTA
VASODILATADORA VASQDILATADORA VASODILATADORA
A DROGA A DROGA

Figura 15 — Grupos conforme a resposta das intervenc¢des. Grupo A — RVP basal adequada sem
necessidade de uso de drogas para vasorreatividade; Grupo B — RVP com boa resposta a
vasorreatividade; Grupo C — auséncia de resposta satisfatoria a vasorreatividade.

5.1.1 Caracteristicas dos subgrupos do estudo
5.1.1.1 SUBGRUPO A (sem necessidade de teste com drogas)

Os sujeitos da pesquisa do grupo A, 31 pacientes, apresentavam média de idade
de 51,6 anos, sem predominio de sexo (16 homens e 15 mulheres), com FE de ejecéo
de 30,2% (dp 11,1) com maior prevaléncia de cardiomiopatia isquémica (29%) e
idiopatica (26%) em sua etiologia. Nas variaveis oxi-hemodinamicas, apresentavam
PAPmM de 21 (dp 7,9) mmHg, valor proximo ao valor normal (< 20 mmHg), RVP de 2,0
UW (dp 0,8) em repouso, aléem de GTP e GDP dentro da normalidade, 7,8 (dp 3,2)
mmHg e 2,0 (do 3,2) mmHg, respectivamente. A SvO2, porém, evidenciava consumo

elevado de oxigénio com valor médio de 56% (dp 19,3; normal 65 — 75%).
5.1.1.2 SUBGRUPO B (sujeitos com boa resposta ao teste com drogas)

Os sujeitos da pesquisa do grupo B, 103 pacientes, apresentavam média de idade
de 47,4 anos, com predominio do sexo masculino (82 homens e 21 mulheres), com
FE de ejecdo de 24,5% (dp 11,1) com maior prevaléncia de cardiomiopatia isquémica
(25%) e idiopatica (31%) em sua etiologia. Nas variaveis oxi-hemodinamicas,
apresentavam PAPm de 35 mmHg (dp 9,4), valor mais elevado (valor normal < 20
mmHg), RVP elevada de 3,7 UW (dp 1,5) com GTP de 12 mmHg (dp 5,0) e GDP de
3 mmHg (dp 3.9). A SvO2, porém, evidenciava também consumo elevado com valor
médio de 57% (normal 65 — 75%).
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5.1.1.3 SUBGRUPO C (sujeitos sem resposta ao teste com drogas)

Os sujeitos da pesquisa do grupo C, 19 pacientes, apresentavam média de idade
de 47,8 anos, com predominio do sexo masculino (17 homens e 2 mulheres), com FE
de ejecdo de 23,4% (dp 10,9) com predominio de cardiomiopatia isquémica (26%),
idiopatica (26%) e miocardite viral (21%) em sua etiologia. Nas variaveis oxi-
hemodinamicas, apresentavam PAPm de 41,5 mmHg (dp 6,19), valor muito elevado
(normal < 20 mmHg), RVP muito elevada de 5,6 UW (dp 2,2), além de GTP e GDP
muito elevados, 16,3 (dp 8,2) mmHg e 8,6 (6,8) mmHg, respectivamente. A SvOo,
porém, também evidenciava consumo elevado com valor médio de 50,8% (dp 9,8;
normal 65 — 75%).

5.2 DROGAS UTILIZADAS NO TESTE DE VASORREATIVIDADE

As drogas mais utilizadas isoladamente para a avaliagao foram o nitroprussiato
de sédio (n = 80), milrinone (10), sildenafil (n = 10), dobutamina (n = 9), levosimendan
(n =1) e expansao volémica com soro fisiologico a 0,9% (n = 4). Em 31 pacientes nao
foi necessaria a utilizacao de droga por apresentar valores hemodinamicos dentro dos
objetivos observados no basal. Porém, em muitas ocasifes a resposta somente foi
possivel e otimizada com associacdo de drogas e expansdo volémica com soro
fisiolégico a 0,9%. Alguns pacientes em classe funcional IV estavam em uso de
dobutamina e/ou milrinone (4 pacientes) na ocasiao da avaliacdo de vasorreatividade.
O sildenafil, além de ter sido utilizado como droga indutora Unica na vasodilatacéo,
também foi associado em 6 pacientes com refratariedade a resposta vasodilatadora
com inotrépicos tendo se obtido boa resposta em apenas 4. A expanséo volémica com
SF a 0,9% foi associada em 10 pacientes para tentativa de otimizar respostas com
milrinone, NPS e sildenafil. Destes, 7 conseguiram atingir os objetivos hemodinamicos

necessarios com boa vasodilatacao.
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5.3 ANALISE DAS VARIAVEIS SEXO, IDADE E IMC ENTRE OS GRUPOS

A varidvel nominal sexo néo teve distribuicdo homogénea entre os trés grupos
avaliados. O gréfico abaixo (Figura 16) demonstra o niumero e o percentual dos sexos
masculino e feminino em cada grupo. No teste de associacdo x? para amostras
independentes, foi observada uma diferenca significativa entre o género masculino e

feminino nos grupos B e C (p = 0,001).

100 A

75 1

SEXO

50 A FEM
MASC

Counts

25 A

A 8 c
GRUPOS

Figura 16 — Distribuicdo na variavel sexo entre os grupos. Neste grafico destaca-se o predominio
do sexo masculino nos grupos B e C. Nao houve diferenca estatistica entre os géneros masculino e
feminino no grupo A.

Na comparacdo pareada utilizando o teste de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner,
manteve-se esta diferenca entre os grupos, havendo predominio do sexo masculino
nos grupos B e C quando comparados com o grupo A, p = 0,006 e p = 0,018,

respectivamente.

Quando comparado a idade e o indice de massa corporal, na analise néo-
paramétrica dos grupos ndo houve diferenca estatisticamente significativa p = 0,184

e p = 0,754, respectivamente, entre os trés grupos (Figura 17).
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Figura 17 — Gréficos tipo boxplot para as variaveis idade e IMC entre os trés grupos. Grafico A —
Distribuicdo de idade entre os trés grupos de resposta, A, B e C. Grafico B — Distribui¢cdo de IMC entre
0s trés grupos de resposta, A, B e C. Teste de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para comparacéo entre

pares.

5.4 ANALISE DE VARIAVEIS FE, CLASSE FUNCIONAL E VO, MAXIMO ENTRE OS

GRUPOS

Quando avaliada a gravidade e o estagio da doenca cardiaca as variaveis Classe

Funcional NYHA, consumo maximo de oxigénio (VO> max.) e fracdo de ejecao

demonstraram serem homogéneas entre os trés grupos avaliados. Analisando a

variavel classe funcional (NHYA), podemos observar a distribuicdo numérica e

percentual entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo da classe funcional NYHA entre os grupos.

Grupos de resposta hemodinamica

Classe Funcional A B C Total
i Observado 2 2 0 4
% Nnos grupos 6,5% 1,9% 0,0% 2,6%
" Observado 27 80 13 120
% Nnos grupos 87,1% 77, 7% 68,4% 78,4%
" Observado 2 21 6 29
% Nnos grupos 6,5% 20,4% 31,6% 19,0%
Total Observado 31 103 10 153
% nos grupos 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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No grafico abaixo (Figura 18) podemos observar melhor a predominéncia da
CF 1ll nos trés grupos estudados. A CF |V foi observada nos grupos B e C e em
nenhum do grupo A. apenas 4 pacientes se encontravam em CF Il e se encontravam

nos grupos A e B:
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Figura 18 — Distribuicdo da classe funcional NYHA entre os trés grupos. Estagio da faléncia

cardiaca entre os trés grupos de resposta, A, B e C pela Classificacdo Funcional NYHA.

Quando avaliada esta variavel classe funcional através do teste exato de Fisher
nao-pareados, foi encontrado um valor de p = 0,098, demonstrando que nao houve
diferenca significativa entre os grupos nesta variavel independente.

Quando avaliada a fracdo de ejecao (Teichholz) nos trés grupos, observamos no
Grupo A média de 30,2% (DP 11,1), Grupo B média de 24,5% (DP 7,5) e Grupo C
média de 23,4% (DP 10,9). Na andlise nado-pareada, ndo havia diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos estudados, p = 0,328 (Figura 19).
Quando realizado o teste pos hoc pareado, ndo houve nenhuma diferenca quando

comparados uns aos outros.

O teste de ergoespirometria foi realizado em 111 (72,5%) dos 153 pacientes do
estudo com VO, médio de 10,1 ml/Kg.min. N&do houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos A, B e C, p = 0,953.
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Figura 19 — Grafico boxplot da fracdo de ejecao observadas nos diferentes grupos. Estagio de faléncia
cardiaca avaliada pela fracdo de ejecdo sem diferenca estatistica entre os trés grupos de resposta A,
B e C avaliados nesse estudo.

5.5 ANALISE DE VARIAVEIS HEMODINAMICAS ENTRE OS GRUPOS

Quando observadas as variaveis de resisténcia vascular e gradientes pressoricos
pulmonares aferidas no momento basal em analises pareadas entre os trés grupos,
também demonstraram diferencas significativamente estatisticas, todas com p < 0,001
para RVP, RVPi e GTP, exceto o GDP. Quando comparados os grupos A e B nao
houve diferenca (p = 0,272) no gradiente diastdlico pulmonar. Mas entre os grupos A
e C e entre B e C, houve diferenca estatistica, p < 0,001 em ambas as comparacdes
(Figura 20).
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Figura 20 — Gréaficos comparativos da RVP, RVP;, GTP e GDP entre os grupos. Comportamento
das variaveis RVP — Resistencia Vascular Pulmonar — grafico A; RVPi - Resistencia Vascular Pulmonar
indexada - grafico B; GTP — Gradiente Transpulmonar - grafico C e, GDP — Gradiente Diast6lico
Pulmonar — gréfico D, nos trés grupos de resposta, A, B e C no momento basal. Teste de Dwass-Steel-

Critchlow-Fligner para comparacao entre pares. (** p <0, 001).

As variaveis PSAP basal, PAPm basal e POAP basal foram analisadas com a
aplicacdo do teste paramétrico de One-Way ANOVA (Welch’s) para verificar se
existem diferencas entre as médias das variaveis hemodinamicas entre os trés
grupos, onde se observou serem estas diferencas estatisticamente significativas -

PSAP basal (p <0,001), PAPM (p <0,001) e POAP (p <0,001) (Figura 21).

Média (95% Cl) Média (95% Cl) Média (95% Cl)

PAPm basal (mmHg)
POAP basal (mmHg)

PSAP basal (mmHg)

p < 0,001 204 A p < 0,001 p < 0,001

v v —
B C A B
Grupo conforme resposta ao TVRP Grupo conforme resposta ao TVRP

A B
Grupo conforme resposta ao TVRP

Figura 21 - Analise comparativa da PSAP, PAPm e POAP entre os grupos avaliados.
Comportamento das variaveis PSAP — Pressdo Sistélica da Artéria Pulmonar — gréfico A; PAPmM —
Pressédo Arterial Pulmonar média — gréfico B e, POAP — Presséo de Oclusdo Da Artéria Pulmonar —
grafico C, entre os trés grupos de resposta, A, B e C no momento basal. Teste One-Way ANOVA

(Welch'’s)
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5.6 SUBGRUPO DE PACIENTES SUBMETIDOS AO TVRP COM SILDENAFIL

Um total de10 pacientes foram submetidos ao teste de vasorreatividade aguda
utilizando o sildenafil na dose de 100 mg sublingual. As caracteristicas clinicas sao
descritas na Tabela 3. Nenhum deles estava em uso prévio desta medicacdo. A
pressao arterial sistélica foi de 84,8 £ 5,5 mmHg o que ndo toleraria uma vasodilatacéo
com nitroprussiato de sodio. Os pacientes tinham uma média de idade de 41,1 anos
e 60% eram do sexo masculino. Todos se encontravam em classe funcional avancada

da insuficiéncia cardiaca (l1l/IV NYHA) com fracdo de ejecdo média de 24,41%.

Tabela 3 — Dados clinicos e mortalidade em pacientes submetidos ao teste com sildenafil

CARACTERISTICAS VALOR DP
Idade (anos), média 41,1 +17,5
Sexo (masc/fem) 6/4

Classe Funcional (NYHA)

1] 8
v 2
Fracdo de ejecdo %, média 24,4% 6,8
IMC Kg/m?, média 22,8 13,8
Diagndstico
CMP isquémica 2
CMP Idiopética 3
CMP Viral 1
CMP Orovalvar 1
N&o compactacao 1
Periparto 1
Hipertréfica 1
Pacientes transplantados (n, %) 6 (60%)
Mortalidade em 1 ano 1(10%)
Mortalidade em 2 anos 4 (40%)

Valores dados em médias (xDP) ou n (%).

Havia um comprometimento hemodinamico severo no basal com indice
cardiaco de 1,9 £ 0,5 I/m?, RVP 4,3 + 1,7 UW, PAPm 32,7 + 9,2 mmHg e saturacéo
venosa de oxigénio de 55,8 + 11,8%. As varidveis hemodinamicas foram colhidas no
basal e, ap6s 1 hora da administracéo da droga, os dados foram novamente coletados

e analisados (Tabela 4).
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Tabela 4 — Dados oxi-hemodinamicos dos pacientes submetidos ao teste com sildenafil

Dados oxi-hemodinamicos Valores Valores apds 1 hora ap6s
. DP : . DP
basais sildenafil
Presséo sistdlica sistémica 84,8 5,5 82,1 +8,5

(mmHg), média

PSAP (mmHg), média 52,5 +13,1 32,9 +13,6
PAP média (mmHg), média 32,7 +9,2 24,7 +7,8
POAP (mmHg), média 20,1 +6,9 15,2 +7,6
RVP (unidades Wood), média 4,3 +1,7 2,8 +1,6
RVPi (unidades Wood/m?), média 7.2 +2,2 4,4 +2,1
GTP (mmHg), média 12,6 5,5 9,5 6,0
GDP (mmHg), média 3,7 +3,6 3,8 +3,8
SvO2 (%), média 55,8 +11,8 66,7 +7,1

Valores dados em médias (+DP) ou n (%).

Dos 10 pacientes submetidos ao teste com sildenafil, apenas 2 pacientes nao
obtiveram resposta favoravel da resisténcia vascular pulmonar (Figura 22). Todos 0s
pacientes foram orientados no pés-alta a iniciar sildenafil de doses de 25 a 50 mg trés
vezes ao dia. Neste subgrupo de 10 pacientes, a mortalidade no primeiro ano foi de
10% em paciente transplantado decorrente de infec¢do por citomegalovirus. Quando
analisado os outros 5 pacientes transplantados, houve apenas 1 6bito de causa nao
conhecida no segundo ano. Dos 4 pacientes que nado receberam o transplante, a
mortalidade ocorreu somente no segundo ano em 2 pacientes, um por morte subita e

outro por causa nao conhecida.

COMPORTAMENTO DA RVP APOS SILDENAFIL
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Figura 22 — Representacédo grafica da resposta da RVP ao sildenafil. RVP — Resisténcia vascular
pulmonar. Linhas tracejadas em azul = valores basais; linhas tracejadas em vermelho = valores obtidos
apos o uso de sildenafil; linha verde continua = valor de corte para a RVP. A figura representa a queda
da RVP observada nos 10 pacientes submetidos ao teste de vasorreatividade 1 hora apos a dose de
100 mg de sildenafil oral cujo objetivo era atingir valores < 4,0 UW.
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5.7 SUBGRUPO DE PACIENTES SUBMETIDOS A PROVA DE VOLUME

Um subgrupo de 4 (quatro) pacientes encaminhados para o TVRP se
apresentaram com perfil clinico de hipovolemia ao exame clinico. Estavam em
rigoroso controle dietético e restricdo hidrica pela avancada disfuncédo cardiaca,
associado ao uso de doses de furosemida variando entre 80 e 120 mg/dia. Todos
estavam em uso de espironolactona 25 a 50 mg/dia e, além destes diuréticos, 2
estavam em uso de hidroclorotiazida 25 mg/dia. Todos ainda usavam vasodilatadores
arteriais (losartana ou valsartana-sacubitril). Por apresentarem pressdoes de
enchimento baixos — PAD e POAP, RVS muito elevada e indice cardiaco muito baixo,
foi realizada a prova de volume com 1000 ml de SF a 0,9% em infus&o entre 40 e 50
minutos. Apos cerca de 30 a 60 minutos, seu perfil hemodindmico foi reavaliado. A

tabela 5 abaixo sumariza o perfil hemodinamico basal e apos a sobrecarga de volume.

Tabela 5 - Varidveis hemodinamicas no teste de prova de volume

Variaveis Basal Ap0s prova de volume
IC (litros/min.m?) 1,5 2,9
PAD (mmHg) 4 3
POAP (mmHg) 8 7
RVS (dinas/seg/cm®) 2337 1251
RVP (unidades Wood) 3,5 1,9

Valores dados em médias IC — indice cardiaco; PAD — presséo de étrio direito; POAP — presséo de oclusdo da
artéria pulmonar; RVS — resisténcia vascular sistémica; RVP — resisténcia vascular pulmonar.

Foi observado boa resposta na reducédo da RVP em funcdo da melhora significativa
do indice cardiaco neste subgrupo de pacientes (Figura 23). Nestes pacientes néo

foram utilizados inotropicos ou vasodilatadores.

Variacao do IC ap6s prova de volume

4,0 3,3
2,7 30 4
19 1,5 I
2,0 1,1 1,4 ,
0,0
Pac1l Pac 2 Pac 3 Pac4
IC inicial (I/min/m2) IC final (I/min/m2)

Figura 23 — Comportamento do indice Cardiaco apds prova de volume. Elevacdo do indice
cardiaco (IC) observada nos 4 pacientes com perfil hipovolémico submetidos ao teste de sobrecarga
rapida com 500 a 1000 ml de SF a 0,9%.
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5.8. ANALISE DE SOBREVIDA ENTRE OS GRUPOS
5.8.1 Mortalidade geral

A mortalidade geral em 1 ano por todas as causas nos 153 pacientes
acompanhados foi de 35,9% (55 pacientes). Quando avaliada a sobrevida baseadas
na estimativa da curva de Kaplan-Meier para os grupos A, B e C, observamos

diferenca entre os grupos (Log-rank p = 0,035) (Figura 24).
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FIGURA 24: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano de todos os sujeitos do estudo.
Evolugéo de sobrevida de todos os pacientes do estudo (n = 153) dos trés grupos de resposta, A, B e
C, incluindo pacientes transplantados e nao-transplantados.

Quando realizada a analise pareada da sobrevida geral entre os 3 grupos, nao
observamos diferenca na sobrevida entre os grupos A e B e os grupos B e C. Porém,
houve diferenca quando comparamos a curva de sobrevida entre os grupos A e C (p

0,008, corrigido pelo Método de Bonferroni).
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5.8.2 Mortalidade nos candidatos néo transplantados

A mortalidade em 1 ano dos candidatos que realizaram o TVRP e ndo foram
submetidos ao transplante cardiaco (n = 79 pacientes) foi de 50,6% (40 pacientes).
Quando avaliada a sobrevida baseadas na estimativa da curva de Kaplan-Meier para
0s grupos A, B e C, ndo observamos diferenca entre os grupos (Log-rank p=0,383).
Quando realizada a analise pareada da sobrevida geral entre os 3 grupos, ndo
observamos diferenca na sobrevida entre os grupos A, B e C (valores de p corrigidos
pelo Método de Bonferroni) (Figura 25).
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FIGURA 25: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes ndo submetidos ao
transplante cardiaco. Evolugéo de sobrevida nos trés grupos de resposta, A, B e C, incluindo apenas
0s pacientes ndo-transplantados (n = 79) sem observar diferenca na mortalidade entre os grupos.

As informacdes relacionadas aos dados dos pacientes ndo transplantados

pY

estdo disponiveis no artigo submetido a Revista dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia (ANEXO F).
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5.8.3 Mortalidade nos candidatos transplantados

A mortalidade em 1 ano dos candidatos que realizaram ao TVRP e que foram
submetidos ao transplante cardiaco (n = 74 pacientes) foi de 20,3% (15 pacientes).
Quando avaliada a sobrevida baseadas na estimativa da curva de Kaplan-Meier para
os grupos A, B e C, observamos discreta diferenca entre os grupos (Log-rank p =
0,086). (Figura 26). Nao foram observados 6bitos nos pacientes transplantados dos

grupos Ae C.

Nos 15 6bitos no primeiro ano de transplante na maioria foram decorrentes de
infeccdes relacionadas a imunossupressao observadas em 8 pacientes (53,3%),
seguidas de mortes atribuidas a discrasia sanguinea (3 pacientes), rejeicdo humoral
(1 paciente), a morte subita (1 paciente), AVE hemorragico e 1 6bito de causa nao-

informada. Todos os 6bitos ocorreram no Grupo B.
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FIGURA 26: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes submetidos ao
transplante cardiaco. Evolugéo de sobrevida nos trés grupos de resposta, A, B e C, incluindo apenas
0s pacientes transplantados. Nao observado 6bitos nos grupos A e B.
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5.9. COMPLICACOES DO TVRP NESTE ESTUDO

O teste de vasorreatividade é um procedimento invasivo e, por isso, pode estar
associado a um elevado risco de complicacBes. Um fator agravante é a avancada
faléncia cardiaca em pacientes que, em sua maioria tem comprometimento estrutural
e funcional das cavidades direitas elevando a possibilidade de arritmias e eventos
graves. A Tabela 6 sintetiza as complicacdes encontradas neste estudo.

Tabela 6 — Complicacdes do teste de vasorreatividade pulmonar.

Procedimentos Complicacdes

Relacionados a puncéo venosa profunda

Puncéo de vaso arterial 3,7%
Reacéo vaso vagal 1,3%
Dificuldade de progressao do fio guia 1,3%

Relacionados a progresséo cateter

Extra-sistoles ventriculares 7,8%
Bradiarritmias 2,0%
Taquicardia supraventricular paroxistica 1,3%
Taquicardia ventricular ndo sustentada 2,6%

0,6%

Relacionados a manipulacdo do cateter

Embolia pulmonar 0,6%
Taquicardia ventricular sem pulso - PCR 0,6%
Complicacdes infecciosas — sepse 0,0%
Endocardite Infecciosa 0,0%
Hematoma intramural 0,0%
Ruptura arterial pulmonar 0,0%
Obito 0,0%

Nota: PCR — Parada Cardiorrespiratéria.

Uma complicacdo mais grave foi uma Taquicardia Ventricular Sem Pulso
ocorrida no momento da retirada do cateter de artéria pulmonar na sua passagem pelo
ventriculo direito, necessitando de cardioversao elétrica prontamente revertida sem
danos. Outra complicacdo importante foi a ocorréncia de embolia pulmonar 24 horas
ap0s o teste de vasorreatividade em paciente portador de Doenca de Chagas
correlacionada com cerca de 5 tentativas para progressao do cateter para a artéria
pulmonar. Neste caso, paciente apresentou quadro de tosse com hemoptdicos e dor
pleuritica em base do hemitorax direito. A tomografia de térax sem contraste revelou

padrédo de hemorragia pulmonar em base direita (Figura 27A) e a angiotomografia
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pulmonar revelou ausente de trama vascular nesta topografia (Figura 27B). O
ecocardiograma ndo evidenciava trombos em cavidades direitas, porém, havia a

presenca de trombo apical em ventriculo esquerdo (Figura 28).

A

AD ¢ VD contrastados.

Trama vascular

Trama vascular arterial presente.

arterial ausente.

\AAAl

FIGURA 27: Imagens tomograficas de embolia pulmonar: A — TC de térax com padrdo de
hemorragia alveolar em base posterior direita. B — Angio TC de térax com auséncia de trama vascular
em base posterior direita.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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FIGURA 28: Imagem ecocardiogréafica de trombo ventricular. Presenca de trombo peduncular
movel em VE.
Fonte: Elaborado pelo autor.

5.10 DIFICULDADES TECNICAS ENCONTRADAS DURANTE O CCD

Foram encontradas algumas situacbes em que houve grande dificuldade de
progressdo e encunhamento do cateter através das curvas de pressoes
intracavitarias. Esta dificuldade € multifatorial, desde a presenca de aumentos
cavitarios direitos, regurgitacdo tricuspidea importante, presenca de cabos nestas
cavidades e até mesmo quando da presenca de valvula bioldgica tricuspidea e, claro
a presenca de HAP. O Quadro 8 sumariza as condicbes que foram preditoras de

dificuldade de progressao do cateter.

Quadro 8 - Causas de dificuldades encontradas nainsercédo do CAP

Condic¢bes encontradas

Aumento do atrio direito

Aumento do ventriculo direito

Hipertensao arterial pulmonar grave
Regurgitacéo tricuspidea grave

Presenca de dispositivos cardiacos:

- Marcapasso uni ou bicameral

- Cardioversor Desfibrilador Implantavel (CDI)
- Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC)
- Protese bioldgica tricuspidea

Fonte: Elaborado pelo autor
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Em algumas ocasifes, quando associada ao aumento destas cavidades e a
presenca de regurgitacdo tricuspidea moderada a grave, foi necessaria a utilizagéo
de radioscopia no Laboratério de Hemodinamica para a progresséao do cateter através
fio-guia 0,018” (0,46 mm) (Figuras 29 e 30).

Cabo de eletrodo ' Cabo de eletrodo ventricular

atrial direito (a) \ Y / esquerdo via seio venoso
coronariano (b)

L

Cateter de Swan-Ganz ) g \ Cabos de
(d) \ - eletrodos em VD

(antigo e novo) (c)

Figura 29 — Dificuldade de inser¢cdo do CAP no atrio direito. Imagem em Laboratério de
Hemodinamica. Caso de Ressincronizagdo Cardiaca onde se observa a presenca de 4 cabos em
topografia de atrio direito (a, b e ¢). O cateter de artéria pulmonar (d) encontra-se insuflado e voltado
para a borda lateral basal do atrio direito com grande dificuldade de progressao para o ventriculo direito.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Cabos de

) eletrodos em VD
/ (antigo e novo) (c)

—— _______ Cateterde Swan-Ganz
(d)

Figura 30 — Dificuldade de progresséo do CAP pela valvula tricispide. Imagem em Laboratério de
Hemodindmica. Caso de Ressincronizagdo Cardiaca onde se observa a presenca de 2 cabos em
topografia de ventriculo direito (c). O cateter de artéria pulmonar insuflado (d) demonstra grande
dificuldade de progressdo para o ventriculo direito pela presenca dos dois cabos transpassando a
vélvula tricuspidea na presenca de regurgitacéo grave da valvula atrioventricular.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo reuniu em apenas um centro transplantador pacientes
acompanhados na instituicao referendados para o Servico de Insuficiéncia Cardiaca
e Transplante tendo estabelecido um protocolo de avaliagdo da vasorreatividade
pulmonar construido ao longo do tempo, pelo mesmo examinador e compartilhado

com toda a equipe multidisciplinar.

Neste estudo, 153 candidatos em estagio avancado da faléncia cardiaca foram
arrolados para a realizacao do teste de vasorreatividade pulmonar para avaliacdo do
grau de resisténcia vascular pulmonar. Estes pacientes se encontravam em faixa
etaria laboral mais jovem, 48,3 anos (+ 11,9) diferente do estudo de Grigioni et al. que
observaram uma idade media de 54 + 9 anos, porém ainda mantendo a predominancia

do sexo masculino (115 homens/38 mulheres) (11).

Ainda no estudo de Grigioni et al. a presenca da CF NHYA classe Il ou IV em
avaliagédo de prognostico da HAP na evolugéo dos pacientes foi observada em cerca
de 50% dos pacientes diagnosticados com faléncia cardiaca cronica severa (11) (41).
Ao contrario, em nosso estudo essa prevaléncia foi muito mais presente (97,4%),
demonstrando maior homogeneidade dos pacientes no que concerne a fase avancada
da doenca propriamente dita. Corroborou em nosso achado avaliando a gravidade da
disfuncéo cardiaca a presenca de baixa fracdo de ejecéo, 25,8% (Teichholz) (x9,5),
reduzido VO2 maximo de 10,1 mi/Kg.min (dp+2, 8) obtido pela ergoespirometria e alto
consumo de oxigénio obtido pela coleta de sangue venoso misto da artéria pulmonar
(53,6%, + 17,3). Em nossa populagéo, 41 pacientes (26,8%) estavam em uso de
algum dispositivo implantavel (marcapasso, CDI e/ou TRC) para controle da doenca,
demonstrando avancados recursos terapéuticos disponibilizados na instituicdo para

tratamento frente ao avancado estagio da doenca.

O diagnostico de Hipertensdo Arterial Pulmonar definida como PAPmedia > 20
mmHg estava presente em 129 (84%) dos pacientes do estudo em contraste com o
estudo de Galie et al., que descreveram uma prevaléncia de cerca de 36% em grandes
centros de avaliagcdo de HAP (10) . As causas mais comuns da disfuncao ventricular
nesse presente estudo foram: as etiologias idiopaticas (28,8%) e isquémica (26,1%),

seguidas do acometimento orovalvar (9,8%) e pds-miocardite viral (9,2%).
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Em nossa casuistica, por ser um centro de referéncia em Insuficiéncia
Cardiaca, todos os pacientes estavam em uso de terapia medicamentosa otimizada,
em especial o uso de furosemida (92%) denotando uma necessidade de ajuste no
equilibrio de fluidos para melhor controle de sintomas. O uso de betabloqueador foi
em média observado em 79,1% dos pacientes, variando de 96,8% nos pacientes com
RVP normal a 63,2% nos pacientes portadores de RVP né&o-responsiva por evolucao

mais tardia e grave da vasculatura pulmonar.

Todos 0s pacientes apresentavam uma saturagcdo venosa mista coletada no
limen distal do cateter de artéria pulmonar muito baixa de 53,6% refletindo alto
consumo de oxigénio decorrente da baixa oferta pela disfuncéo ventricular e, portanto,
do baixo indice cardiaco observado nesta populacdo do estudo que em média foi de

2,1 I/min/m?2.

Apesar de ser um pequeno grupo com grave comprometimento da funcao
cardiaca e elevada HAP, o teste com sildenafil se mostrou seguro em pacientes com
pressao arterial sistémica limitrofe nos quais o uso de NPS estaria contraindicado.
Exceto em um paciente, todas as variaveis hemodinamicas de RVP, GTP, GDP e
PSAP obtiveram boa resposta ao sildenafil. Nossos achados sé@o consistentes com
alguns trabalhos que avaliaram a resposta do sildenafil através da realizacdo de
cateterismo cardiaco direito no tratamento da HAP observando a reducdo da PAPm,
RVP e PSAP (42) (43) (44). Seis pacientes submetidos ao teste de vasorreatividade
com sildenafil realizaram o transplante cardiaco e apenas foi observado 1 6bito

decorrente de infeccao por citomegalovirus.

Apesar de incidéncia pequena em face do acompanhamento regular na
conducéo clinica e atencao multidisciplinar, a hipovolemia pode ocorrer em pacientes
na fase avancada da doenca cardiaca pelo desequilibrio volémico dada a restricéo
hidrica e diureticoterapia para controle dos sintomas. Nestes casos, a expansao
volémica pode ser considerada. Estudo de sobrecarga rapida de volume utilizando
soro fisioldgico tem sido proposto apenas para identificar disfuncdo ventricular oculta
em pacientes com POAP preservada a despeito de disfuncdo diastolica
principalmente em pacientes com diureticoterapia (45). Outro estudo avaliou a
resposta hemodinamica a sobrecarga de volume em 60 voluntarios saudaveis e em
11 pacientes com fracdo de ejecdo preservada observando acentuada elevagao da

POAP comparado a adultos jovens e idosos (46). A prova de volume também foi
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avaliada em cateterismo cardiaco direito para desvendar HAP onde um valor positivo
(POAP > 18 mmHg) e a magnitude do aumento da POAP estavam associados com
parametros relacionados a doencga cardiaca esquerda (47). Em nosso estudo, quando
observamos pressfes de enchimento muito baixas correlacionadas com indice
cardiaco baixo e resisténcia vascular sistémica elevada, a prova de volume se
mostrou segura e eficaz em alcancar os objetivos hemodinamicos do TVRP. Em nossa
experiéncia, o uso de vasodilatador foi ineficaz uma vez que nestes pacientes, muitas
vezes 0 uso de betabloqueador impede uma resposta de frequéncia cardiaca
associado a hipovolemia, acabando por reduzir mais o débito cardiaco (DC = VS x
FC) e, desta forma até promoveram um aumento da resisténcia vascular pulmonar
(RVP = GTP/DC). Até a presente data ndo existem dados na literatura com relatos de
casos relacionados ao perfil de hipovolemia como observado em nosso estudo. Caso
fosse realizado apenas uma analise dos valores hemodinamicos obtidos no momento
basal com baixas pressées de enchimento sem devidamente correlacionar o estado
de equilibrio hidrico, sinais e sintomas de hipovolemia, presenca de hipotenséao arterial
sistémica, estes pacientes poderiam ser equivocadamente excluidos como candidatos

ao transplante cardiaco.

Quando avaliado os trés subgrupos do estudo conforme a resposta
hemodinamica, observamos que havia diferencas estatisticamente significativas
guanto a RVP. O Grupo A que apresentava uma RVP média de 2,0 UW, o Grupo B
3,7 UW e o Grupo C 5,6 UW. Em nosso corte de avaliacdo para bons respondedores,
ao qual chamamos de Grupo de Baixo Risco representados pelos Grupos A e B, estes
pacientes tém progndéstico melhor quanto a ndo ocorréncia ou pelo menos em grau
menor, de disfuncdo secundéaria de enxerto por faléncia de VD no pos-operatorio
imediato de transplante cardiaco. Aos que nao responderam bem ao teste de
vasorreatividade, ao qual chamamos de nado-respondedores, ou Grupo de Alto Risco
(Grupo C), em nossa casuistica obtiveram RVP > 5,0 UW inferindo grande chance de

disfuncéo aguda e grave do enxerto por faléncia de VD.

No grupo de pacientes transplantados (n = 74), a sobrevida no primeiro ano foi
de cerca de 80%. Segundo dados da Associacdo Brasileira de Transplantes de
Orgaos, a sobrevida no Brasil foi de 74% no primeiro ano (48). Consideramos um bom
resultado em funcdo da curva de experiéncia adquirida aos longos dos anos. Neste

grupo de pacientes ndo houve nenhum o6bito relacionado a disfuncdo aguda e
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refrataria do ventriculo direito decorrente de HAP. A maior causa de 6bito observada
em mais de 50% dos pacientes transplantados foi em decorréncia de infeccdo como
descrito por Fishman et al. (49) . Destaca-se que do total de 74 pacientes
transplantados, todos do Grupo A (15 pacientes) e todos do Grupo C (2 pacientes)
estavam vivos no primeiro ano apos o TVRP. A ocorréncia de mortalidade ocorreu

somente no grupo B (15 o6bitos de 57 pacientes).

Muitos estudos avaliando a presenca de HAP secundéaria a faléncia do
ventriculo esquerdo tem relacionado pior prognostico e risco elevado de
morbimortalidade (50) (51). Revisdo sistematica de fatores preditores para
hospitalizacdo e mortalidade em pacientes com HAP associados doenga cardiaca
esquerda tem estimado taxas de mortalidade em 12 meses de até 32% (52). Quando
reportadas nestes estudos, as taxas variaram de 0% a 32% no geral, de 0% a 32%
em estudos de HAP baseadas no ecocardiograma e de 2,9% a 18% em estudos de
HAP baseados no cateterismo cardiaco direito. Avaliando 0 nosso estudo, no grupo
de pacientes nao transplantados, (n = 79), a sobrevida no primeiro ano foi de 50,6%
e, entre as causas mais comuns de ndo terem recebido este tratamento foram a
dificuldade de doacdo em nossa sociedade, contraindicacdo por RVP > 5 unidades
Wood, desisténcia de tratamento, eventos cardiovasculares agudos e condi¢des
socioeconémicas/psicolégicas, dentre outras. Observamos portando, elevada
mortalidade nos pacientes com HAP em nossa populacdo submetida ao cateterismo
cardiaco direito em sua evolucao clinica ap6s o procedimento em acompanhamento

de 12 meses.

A hipdtese de que pacientes com RVP baixa e respondedora as drogas
poderiam ter uma sobrevida maior (grupos A e B) do que o grupo com RVP elevada e
nao responsiva (grupo C) ndo submetidos ao transplante cardiaco nédo foi
demonstrada pela estimativa da curva de Kaplan-Meier e teste de Log-rank no periodo
de 1 ano no acompanhamento destes pacientes. Portanto, independente do grau de
resposta ao TVRP, ndo houve diferenca na sobrevida entre os grupos estudados que

nao se submeteram ao transplante cardiaco.

As complicacdes do cateterismo cardiaco direito podem resultar em eventos
graves e fatais por sua caracteristica invasiva em uma populacdo de alto risco pelo

importante acometimento hemodindmico e estrutural das cavidades cardiacas
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direitas. Em destaque para maiores taxas para trombose venosa profunda,
complicagdes infecciosas, hematoma intramural, arritmias malignas e morte descritas
na literatura (33), em contraste, a taxa de complicacdes que encontramos em Nnosso
foi muito pequena tendo como maior ocorréncia as arritmias cardiacas benignas e
fugazes como extrassistoles supraventriculares e ventriculares, taquicardias
ventriculares e supraventriculares néo-sustentadas. Nao observamos nenhum caso
de complicacéo infecciosa, trombose venosa, ruptura de artéria pulmonar, hematoma
de artéria pulmonar e nenhum 0bito foi em decorréncia direta do TVRP. Por ser um
procedimento de risco, todo o material de ressuscitacéo cardiopulmonar € verificado
antes de cada exame. O caso mais grave foi decorrente de TV sustentada
imediatamente apoés a retirada do cateter de artéria pulmonar no momento do recuo e
passagem pelo VD onde, por irritacdo direta da ponta do cateter que é
necessariamente recuado desinsuflado, gerou esta arritmia que foi tratada
prontamente com cardioversdo elétrica com recuperacdo plena e imediata do
paciente. Outro evento de menor gravidade, foi embolia pulmonar por manipulacao do
cateter nas cavidades direitas em paciente com miocardiopatia chagasica sem

evidéncia previa de trombo em VD.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo nos trouxe inicialmente a oportunidade de avaliarmos o
papel do TVRP na estratificacédo de risco no sentido de minimizar a disfuncdo aguda
de VD no pGs-operatorio imediato e, assim, selecionarmos pacientes em condi¢des
mais adequadas a cirurgia de transplante cardiaco. Nossa taxa de disfuncdo aguda e
refrataria de VD como causa de mortalidade no primeiro ano nao foi observada em
nenhum dos pacientes transplantados demonstrando que os valores hemodinamicos
estabelecidos em nosso protocolo permitem uma adequada selecéo de pacientes para
menor risco cirdrgico. Percebemos que a HAP, mais do que uma condi¢do
fisiopatolégica na evolucao da disfuncdo cardiaca cronica, € um marcador de pior
prognostico para desfechos de morbimortalidade. O que buscamos, além do objetivo
classico ja citado da vasorreatividade aguda, foi avaliar se diferentes graus de RVP
encontradas nos testes teriam evolugdes diferentes e de alguma forma auxiliar na
estratificacdo de meédio e longo prazo destes pacientes no que concerne o
acompanhamento clinico ambulatorial. A alta taxa de mortalidade em nossa coorte de
pacientes ndo transplantados submetidos ao cateterismo direito demonstrou que o
prognostico ndo se altera mesmo com diferentes graus de HAP, e assim, novos
direcionamentos devem ser avaliados, pelos menos neste perfil da populacao
estudada na instituicdo. Também reconhecemos o papel do sildenafil na reducdo da
RVP em casos selecionados nos quais reproduzimos com mesmos resultados na
literatura, porém, necessitamos de um numero maior de pacientes para obtermos

dados mais robustos.
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APENDICE 1 - Ficha de solicitacdo do teste de vasorreatividade pulmonar
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i INSTITUTO
| NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

SOLICITAGAO DE TESTE DE VASORREATIVIDADE PULMONAR

Paciente: Idade:

Data de nascimento: CPF: Sexo:

Setor: Leito: Prontudrio:

Peso: Altura: IMC: Kg/m? SC: m?

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

[JcMP Isquémica ] CMP Idiopética [ CMP Hipertensiva

[C]CMP Chagésica [1CMP Periparto [C]CMP Pés-miocardite viral

[CJcmp pés-QT []CMP Orovalvar [C]cMmP Por ndo compactacio

[C]cMmP Restritiva [ ]CMP Hipertrofica [Joutras

CLASSE FUNCIONAL: NYHA [ Ju [Jm []Jiv ces [ [Cn Cwe [Jiv
LABORATORIO: (data: /] )

Sédio mEqg/L Potéssio mEq/L Hemoglobina g/dL HTC %
INR PTT Plaquetas /mm3

Uréia mg/dL Creatinina mg/dL OBNP ONTproBNP pg/ml
ECG:(data:__ / /) Ritmo: O Sinusal O FA/Flutter O MP [ODDD O VVI O ¢DI O TR(]
ERGOESPIROMETRIA: (data: /___/ ) VO;max ml/Kg.min ~ VE/Neoa__ R_____
RX DE TORAX : (data: /___/ ) ICTO<0,5 O>0,5 Derrame pleural

o

ECO: (data: / / )

FE % OTeichholz OSimpson PSAP = mmHg

DDFVE____ _mm DSFVE____ mm Disfung&o diastélicade VE O I. Oll. Olll OIV
Disfungdo de VE OLEVE O MODERADA O GRAVE

Disfuncio de VD OLEVE O MODERADA OGRAVE FAC__ % TAPSE____ cm

IM OLEVE O MODERADA O GRAVE

IT OLEVE O MODERADA O GRAVE

O VCI > 2,1 cm com colapso respiratério < 50%
O VCI < 2,1 cm com colapso respiratério > 50%
Outras informacdes:

[1MP OvvI ODDD [JTRC [Jcoi [Jvalvula cardiaca
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MEDICACOES EM USO: USO DE INOTROPICOS?
1) [] Dobutamina — dose ug/Kg/min
2)
[JMilrinone — dose ug/Kg/min
3)
4) (] Levosimendan (tempo de uso prévio
dias)
5)
6) USO DE FUROSEMIDA EM DRIPPING?
7) O SIM (dose mg/h) O NAQ
8)
USO DE DROGA VASOATIVA?
9)
10) Qual? (dose mg/h)

Orientac¢des gerais:

[[]seréd apresentado o TCLE pela equipe multidisciplinar e pelo executor do TVRP.

|:|Jejum de no minimo 6 horas antes do procedimento.

[C]5e em uso de anticoagulagdo prévia e plena com HBPM, suspensido de enoxaparina > 16 horas.

[[] Se em uso de Marevan, suspensio 72 horas antes. Se 24 h antes do procedimento INR > 2,0, protocolo de

vitamina K.

[] Avaliar possibilidade de estado de hipovolemia 48 horas antes do procedimento (considerar suspensdo de

vasodilatadores orais e/ou diuréticos).

[C] Avaliar histérico de ALERGIAS.

Preenchido por:

Carimbo

Rio de Janeiro, de de 20

Rua da Laranjeiras, 374 — Laranjeiras — RJ — CEP 22240-006 — Tg); 21 2285-3344|




APENDICE 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Saude
Instituto Nacional de Cardiologia

Servigo de
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Teste de vasorreatividade pulmonar
Por este instrumento, eu (nome legivel,
completo e por extenso), (identidade n°), ou responsavel

(nome legivel, completo e por extenso),

(identidade n°), declaro que:

1°) fui informado(a) pelo médico(a) de que as avaliagbes e os exames realizados revelaram
a(s) seguinte(s) alteracao(des) e diagnostico(s):

. Eu tive
todas as perguntas respondidas sobre tais alteragdes e diagndésticos, entendendo assim que é
sério o suficiente para considerarmos o teste de vasorreatividade pulmonar.

2°) recebi todas as explicagbes necessarias quanto aos riscos, beneficios, alternativas de
tratamento, também fui informado(a) sobre os riscos efou beneficios de n&do ser tomada
nenhuma atitude terapéutica diante da natureza da(s) enfermidade(s) diagnosticada(s);

3°) estou ciente de que durante o teste de vasorreatividade pulmonar podera(do) apresentar-
se outra(s) situacao(bes) ainda nao diagnosticada(s) pelo(s) exame(s) acima referido(s), assim
como também podera(ao) ocorrer situacdo(des) imprevisivel(eis);

4°) estou ciente que em procedimentos meédicos invasivos, como o citado, podem ocorrer
complicagbes gerais como sangramento, infecgdo, problemas cardiovasculares e respiratérios.
Além disso, as principais complicagbes associadas especificamente ao teste de
vasorreatividade pulmonar sdo as seguintes:

Isquemia pulmonar,

Les&o de valva cardiaca,

Embolia,

Arritmia,

Parada cardiorrespiratéria, seguida ou ndo de morte, e

Pode haver também riscos adicionais que sao ainda desconhecidos para nos.

5°) estou ciente de que para realizar o(s) procedimento(s) acima especificado(s) sera
necessario o emprego de anestesia local, mantendo- se o paciente acordado. Geralmente a
anestesia geral nao ¢ utilizada. Entretanto, caso se faga necessario o seu uso, os metodos, as
técnicas e os farmacos anestésicos serdo de indicagdo exclusiva do médico anestesista,
devendo o paciente ser informado previamente.

6°) quando perguntado pelo medico(a), ndo omiti informagdes relacionadas ao estado de
salde ou habitos que poderiam influenciar o ato anestésico e o procedimento.

7°) me comprometo a seguir as orientagdes médicas, antes, durante e apés o procedimento.

8°) tive a oportunidade de esclarecer todas as duvidas relativas ao teste de vasorreatividade
pulmonar apdés ter lido e compreendido todas as informagdes deste documento, antes de sua
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Ministério da Satlde
Instituto Nacional de Cardiologia
Servigo de

assinatura e entendo que posso mudar de idéia a qualquer momento até a hora do
procedimento. Entendo também que a condigao clinica do paciente pode mudar, fazendo com
que ele nao mais seja um candidato ao teste de vasorreatividade e que serei informado disso
caso ocorra.

9°) junto ao consentimento para o teste de vasorreatividade pulmonar estara a minha
aprovagao para estudos diagnésticos que visam melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

10°) por livre iniciativa autorizo o(a) médico(a) , bem
como sua equipe, a realizar o teste de vasorreatividade pulmonar aqui explicado e permito que
utilize seu julgamento técnico para| que sejam alcangados os melhores resultados possiveis
atraves dos recursos conhecidos na atualidade pela Medicina e disponiveis no local onde se
realiza o(s) tratamento(s).

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

Rio de Janeiro, de de 20 .

(assinatura do paciente)

(Nome e assinatura do(a) responsavel) pelo(a) paciente)
No caso de pacientes menores, ou que tenham responsaveis legais, ou nao possam assinar
este documento

Testemunha 1

CPF:

Testemunha 2

CPF:

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o paciente efou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o propdsito, os 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 3 - Procedimento Operacional Padrdo (POP)

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

' )
I\I-r‘](: s

POP TESTE DE VASORREATIVIDADE PULMONAR - TVRP

Proposto por: Dr. Carlos Cleverson,

Filipe Reis e Enf. Julia Furtado

Ent. Verificado por: Aprovado por:

Tipo de POP:
FUNCIONAL

Cédigo do POP: Inicio da vigéncia: Revisdo: | Pagina: 19

TESTE DE
VASORREATIVIDADE
PULMONAR
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1 OBJETIVO

Estabelecer o procedimento operacional padrao para os profissionais envolvidos na realizagao
do Teste de Vasorreatividade Pulmonar (TVRP) e avaliagdo hemodinamica, visando a prestacéao

da assisténcia segura antes, durante e apos a realizagao do teste.
2 REFERENCIAS NORMATIVAS

An overview of the 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Disponivel em:
https:/ferj.ersjournals.com/content/erj/53/1/1802148.

Avaliacao hemodinamica da hipertensao pulmonar. J. Bras. Pneumol. Sao Paulo, v. 31, supl. 2,
p. 59-512, Ago. 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51806-
37132005000800003&Ing=en&nrm=iso>.

BACAL, F, SOUZA-NETO, JD, FIORELLI, Al, MEJIA, J, MARCONDES-BRAGA, FG, MANGINI,
S, et al. Il Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco. Arq Bras Cardiol. 2009; v. 94, supl.1, p.
e16-e73. Disponivel em: hitp://www.scielo.br/pdffabc/v94n1s1/01.pdf.

Bacal F, Marcondes-Braga FG, Rohde LEP, Xavier Janior JL, de Souza Brito F, Moura LZ, et al.
32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco. Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289.
Disponivel em: https://'www.scielo.br/pdf/fabc/v111n2/0066-782X-abc-111-02-0230.pdf.

Diagnostico, Avaliagdo e Terapéutica da Hipertensdo Pulmonar. Diretrizes da Sociedade

Brasileira de Cardiologia. Setembro, 2005. Disponivel em:
http://publicacoes.cardiol.briconsenso/2005/039.pdf

FIGUEIREDO, NMA de, SILVA, CRL, SILVA, RCL da. CTIl: atuagéao, intervengao e cuidados de
enfermagem. Sdo Caetano do Sul. SP: Yendis Editora. 2ed. rev e atual,2009.

MANGINI et al. Insuficiéncia cardiaca descompensada. Einstein. 2013;11(3):383-91. Disponivel
em: https://www.scielo.br/pdf/eins/v11n3/a22v11n3.pdf.

MARIA, VLR, MODENA, EMSC. Assisténcia de enfermagem no uso do cateter de Swan-Ganz:

débito cardiaco e pressGes de artéria pulmonar. Rev. Bras. Enf., Distrito Federal - DF, v. 31,

p.198-201, 1978. Disponivel: http://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/7688/9226
MESQUITA, E.T.; QUELUCI, G.C. Abordagem multidisciplinar ao paciente com insuficiéncia
cardiaca. Sao Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, 2013. 309.

Montera MW, Almeida RA, Tinoco EM, Rocha RM, Moura LZ, Réa-Neto A, et al. Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Aguda. Arq Bras
Cardiol. 2009;93(3 supl.3):1-65.

OLIVEIRA, EC, et al. Teste de vasorreatividade pulmonar. J. Bras. Pneumol., Sdo Paulo, v.
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34, n. 10, p. 838-844, Out. 2008.
em:<http://iwww.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-
37132008001000013&Ing=en&nrm=iso>.  access on 17

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132008001000013.

PEREIRA Jr. GA et al. Monitorizagdo hemodinamica invasiva. Medicina, Ribeirdo Preto, v. 31,

Apr.

Disponivel

2017.

89

p. 380-399, jul./set. 1998. Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/freben/v31n2/0034-7167-reben-

31-02-0193.pdf

ROCHA et al. Avaliagdo hemodindmica em paciente criticamente enfermo. J Bras Nefrol
2010;32(2):201-212. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/jbn/v32n2/v32n2a09.pdf.

RUFINO, ROGERIO et al. Hipertensao arterial pulmonar: uma proposta multidisciplinar. Revista
61-73.

HUPE. Rio de Janeiro, 2013. v. 12, supl. 1, p.
http://revista.hupe.uerj.br/detalhe artigo.asp?id=409.

3 GLOSSARIO

Disponivel em:

¢ Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP): Define-se hipertensdo pulmonar (HP) como uma

elevagdo da pressao média de artéria pulmonar a valores superiores a 20 mmHg, em

repouso, aferida através de medida hemodinamica invasiva.

¢ Pressao Arterial Sistélica (PAS): a pressédo arterial sistélica corresponde a pressao
exercida pelo sangue na parede das artérias, no momento da sistole cardiaca.

e Pressao Sistolica da Artéria Pulmonar (PSAP): é a pressio que exerce na parece da

arterial pulmonar.

e Pressdao de Oclusido da Artéria Pulmonar (POAP): estima a pressdo de enchimento

ventricular esquerdo e serve como uma estimativa da pré-carga ventricular. Esta é medida

através da oclusao da artéria pulmonar distal usando um cateter de artéria pulmonar.

¢ Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP): resisténcia oferecida pelo sistema vascular

pulmonar que gera dificuldade da passagem do sangue para os pulmdes.

¢ Gradiente Transpulmonar (GTP): definida pela diferenga entre pressao arterial pulmonar

média (PAPm) e pressao atrial esquerda (PAE) estimada pela pressao de oclusao da artéria

pulmonar.

¢ Pressao Venosa Central (PVC): A medida da PVC requer a presenga de um cateter venoso

central na jungdo da veia cava superior com o atrio direito, geralmente inserida por meio de

pungdo da veia jugular ou subclavia. A PVC é seguramente a medida mais largamente

utilizada para avaliagdo de volemia. Em individuos normais, a PVC reflete a pressao em atrio

direito, que, por sua vez, espelha a pressao diastdlica final do ventriculo direito, que,
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finalmente, reflete a pressdo de enchimento do coragdo esquerdo. Essa pressao de

enchimento apresenta, em geral, relagao direta com o volume de enchimento.

Teste de Vasorreatividade Pulmonar (TVRP): Consiste na introducdo de um cateter de

termodiluigdo (Swan-Ganz®) pelo sistema venoso profundo até a artéria pulmonar, passando

pelo atrio direito, valva tricispide, ventriculo direito e valva pulmonar. Tem como objetivo
determinar as pressoes e registar as curvas em cada camara citada, obtendo-se os elementos
necessarios para o diagndstico de hipertensdo pulmonar e de suas possiveis etiologias,

afericdo de parametros hemodinamicos e avaliagdo da resposta da musculatura vascular a

introdugé@o de vasodilatadores. A vasodilatagéo durante o exame visa a pronta redugéo da

pressao na artéria pulmonar e da POAP.

Cateter de Termodiluicdo (Swan-Ganz ®): € um cateter de fluxo dirigido por um balao

situado em sua porgao distal, que possibilita a medida simultanea das presstes

intracardiacas — atrio direito e artéria pulmonar. Esse cateter é autodirigivel, pois contém um
baldo em sua extremidade. Tambem contém um termistor, que mede as variagbes da
temperatura do sangue, podendo-se obter o débito cardiaco pela técnica da termodiluigao

(frio ou quente), oferecendo valores pressdricos e de rendimento cardiaco. A depender do

dispositivo utilizado pode apresentar quatro ou seis vias:

» Via distal: fica posicionada ao nivel do capilar pulmonar. E usada para medir as pressdes
da artéria pulmonar (baldo vazio), capilar pulmonar (baldo inflado), além da coleta de
amostra do sangue venoso, misto, na artéria pulmonar.

» Via proximal: via para registro de presséo, ao nivel de atrio direito; & usada para injetar
liquido para termodiluigdo, para medigcéo da presséo venosa central e para amostragem
do sangue.

» Via do sensor de temperatura (termistor): Consiste em dois finos fios isolados,
estendendo- se pelo comprimento do cateter e terminando em um termistor embutido na
parede do cateter. Mede a temperatura sanguinea na artéria pulmonar, continuamente,
sendo que, através da termodiluicdo, realiza as medidas hemodindmicas (débito
cardiaco) com o uso de um computador (Vigilance).

»> Via do balao: auxilia na migragéo do cateter pela flutuagao dirigida pelo fluxo, permitindo
o encunhamento do cateter e a medida da pressao capilar pulmonar, quando inflado com
1,5 ml em um ramo da artéria pulmonar.

»> Via da Saturagado Venosa Central de Oxigénio (SvO2): A saturagdo mista do oxigénio
venoso (SvO2) mede a percentagem de oxihemoglobina e desoxihemoglobina presente
no sangue venoso e indica a quantidade de oxigénio que foi consumida pelos tecidos

corporais. Esta € medida de forma continua através da insergao do cateter de Swan-Ganz
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na arteria pulmonar, que contém no seu interior duas linhas de fibra dtica que realiza a

mensurag¢do da SvO2. Uma das linhas emite uma luz vermelha e infravermelha que incide

nas celulas vermelhas do sangue e e refletida para a segunda linha. Dessa forma, é

identificada a quantidade de oxihemoglobina e desoxihemoglobina no sangue venoso

misto. O médulo no computador calcula a fragdo de oxihemoglobina continuamente.

» Via do aguecimento com cobre: consiste em um filamento térmico que envolve o cateter
e encontra-se conectado e controlado por um computador. Esta localizado no ventriculo
direito. Este filamento é aquecido, modificando a temperatura local do sangue. A variagao
da temperatura e detectada pelo termosensor, localizado préximo da ponta do cateter,
onde sera reproduzida a curva de termodiluigdo do débito cardiaco.

Os valores de referéncia sao pautados no que a Diretriz de Transplante Cardiaco:

» Contraindicagdes absolutas para transplante cardiaco: Resisténcia Vascular Pulmonar
(RVP) fixa > 5 Wood, mesmo apos provas farmacoldgicas;

¥» A hipertensdo pulmonar com elevada RVP é contraindicacao relativa ao transplante
cardiaco ortotépico quando a RVP > 5uW ou indice de RVP > 6 ou Gradiente Transpulmonar
(GTP) > 16-20 mmHg.

» Se existe Pressao Sistolica da Arteria Pulmonar (PSAP) > 60 mmHg em conjunto com
qualquer uma dessas trés variaveis, o risco de disfungao de ventriculo direito e morte precoce
aumenta. Se a RVP é reduzida para < 3uW com vasodilatador, mas a PAS cai para < 85
mmHg, o paciente permanece com alto risco de disfuncdo de ventriculo direito e de morte
apos o transplante cardiaco.

» A RVP > 3 uW tem sido considerada como um fator de risco independente de morte
apos transplante cardiaco, mas ndao ha um consenso quanto ao ponto de corte abaixo do qual
a disfungéo de ventriculo direito ndo ocorra;

» A PSAP > 50 mmHg e GTP > 15 mmHg sao também preditores de eventos adversos
apos transplante cardiaco, independentemente da RVP. Ha consenso de que a combinagao
dessas variaveis aumenta ainda mais esse risco;

» Estudos recentes propéem o uso do Gradiente Diastdlico Pulmonar (GDP), que € a
diferenga entre a Pressao Diastélica Pulmonar (PDAP) e a POAP, como alternativa ao GTP.
Esta medida pode ser uma nova ferramenta de avaliagdo da pressao pulmonar nos pacientes
em avaliagao para transplante. Estudo recente demonstrou que GDP =7 mmHg em pacientes
com IC e GTP elevado esta associado a maior mortalidade quando comparado a GDP <7
mmHg.

» 0O teste € considerado positivo para vasorreatividade quando a PSAP cai para menos

de 50 mmHg, o GTP para menos de 15 e a RVP para 3 ou menos, sem que haja, porém,
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queda do Débito Cardiaco e da presséo arterial sistélica (< 85mmHg). Valores de RVP acima

de 5 conferem contraindicagdo absoluta para o transplante cardiaco.

4 RESPONSABILIDADES
+

CARGOS ATIVIDADE
e Checa exames prévios do paciente para realizagao do exame;

« Avalia a clinica do paciente no dia do exame;

) ] « Solicita radiografia apds passagem do cateter de artéria pulmonar;

Médico do Procedimento « Realiza o procedimento de avaliagao hemodinamica e avaliagdo da
vasorreatividade pulmonar;

« Realiza a descrigao do resultado do procedimento (laudo);

« Realiza a internagéo do paciente, quando necessario;
« Avalia a clinica do paciente;

Médioo da Intemagao Prepara o paciente para o procedimento;

« Checa e solicitar os exames necessarios para o procedimento;

« QOrienta e colhe assinatura do termo de consentimento da realizagio

do procedimento;
Enfermeiro do « Prepara o ambiente para realizagdo do procedimento;
Procedimento « Checa preparo prévio do paciente para o exame;

« Avalia o paciente no dia do exame;

e Auxilia o profissional médico na realizagdo do procedimento;

+ Realiza a internagéo do paciente;
Enfermeiro da Internacéio |* Avalia a clinica do paciente para realizagéo do exame;
« Prepara o paciente para o exame;

« Realiza o procedimento de radiografar o térax do paciente,

Téaonico de radiologla mediante solicitagdo médica;
« Libera a dieta do paciente, mediante solicitagdo do enfermeiro ou
medico;
Nutricionista

« Manter paciente em jejum de acordo com solicitagéo da equipe do
setor;

5 INDICAGOES PARA A REALIZAGAO DO PROCEDIMENTO

INDICAGOES PARA O TVRP

Identificar o diagndstico de HP;

Avaliar o grau de HP;

Determinar pressoes de enchimento cardiaco;

Medir débito cardiaco;
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6 COMPLICACOES

Cadigo da
Norma:

Avaliar potencial de reversibilidade da HP pelo uso de
agentes vasodilatores;

Avaliar a resposta do tratamento e a progressao da
HP;
Elegibilidade de um paciente ao transplante cardiaco

isolado ou duplo;

TIPO DE
CAUSAS
COMPLICAGOES
Arritmias como: extrassistoles ventriculares, extrassistoles supraventriculares,
taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular sdo causadas pela estimulagéo
Arritmias da ponta do cateter na parede cardiaca.
Atentar que, como ocorre na introdugao do cateter, pode ocorrer arritmias
ventriculares durante a sua retirada.
Enovelamento da ] ] .
Resultante de diversas tentativas de posicionamento do cateter. Se houver
extremidade do ) N ) )
suspeita de alga, mobilizar com cuidado o cateter, com baldo vazio.
cateter
Ruptura do baldao Inflagao excessiva do balao acima de 1,5 ml ou defeito de fabricacgao.

Infarto pulmonar

Deve-se evitar a inflagao prolongada do balao, durante o registro de pressao
capilar. Esta € uma manobra oclusiva que pode causar infarto pulmonar, o
mesmo acontecendo se a ponta do cateter migrar para um capilar menor. A
distensdo exagerada de um ramo arterial pode levar a rutura de um vaso
pulmonar, especialmente em pacientes com hipertensao pulmonar.

Tromboflebite/
Pneumotérax

Técnica inadequada de insergdo do cateter e diversas tentativas de puncgéo.

7 EXAMES REALIZADOS DURANTE A INTERNAGAO PARA O PROCEDIMENTO

TIPO DE EXAME

Periodo

Exame
Laboratorial

Hemograma, eletrdlitos, coagulograma, durante a
internagao;

Ecocardiograma

Realizar prévio o dia do procedimento, guando
necessario;

Radiografia de
térax

Realizar prévio o dia do procedimento;
Realizar apés a passagem do cateter de Swan
Ganz,

Eletrocardiograma

Realizar prévio o dia do procedimento;
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Colher apos a realizagago das medidas,
Gasometria gasometria mista (arterial e venosa) da via distal

do cateter de artéria pulmonar;

8 MEDICAMENTOS UTILIZADOS DURANTE O PROCEDIMENTO

VIADE
PRESCRIGAO DOSE DILUICAO ADMINIST 5
Sildenafil 1700mg N Via Oral (VO)
[ Nitroprussiato 05a5,0 T ampola (2ml) + Soro Intravenoso (IV)
de sodio ug/Kg/min Glicosado (SG) 5% (248ml)

0,350a 0,700 1 ampola (20ml) + Soro

Hg/Kg/min Fisiolégico (230ml)

Milri Int [\
frinone uglKgimin |  Fisiolégico (SG) 5% (80mi) ravenoso (V)
Soro fisiologico
1000mi Em 50 minutos Intravenoso (IV)
0,9%
] 25a15 1 ampola (20ml) + Soro
Dobutamina Intravenoso (IV)

9 MATERIAIS UTILIZADOS NO PROCEDIMENTO

MATERIAL PADRAO QUANTIDADE
Mesa ou carrinho 01
Mesa Mayo 01
Bandeja para pungéo profunda 01
Cateter de Termodiluigdo (Swan-Ganz) 01
Introdutor percutdneo (bainha) para
introdugdo do cateter (sempre maior que o 01
cateter);
Monitor Multiparamétrico com presséo néo o1
invasiva e invasiva
Monitor Vigilance ® + cabos 01
Eletrodo (cartela com 5) 01
Régua de nivel 01
Bolsa pressorica 01
Sistema de monitorizagao de Pressao 01
Arterial Invasiva (PAl)
Suporte para kit transdutor 01
Conexao macho-macho 01
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Torneiras 3 vias 02
Conector valvulado 01
Soro fisiologico 0,9% 500ml; 01
Equipo de bomba infusora 01
Bomba infusora 01
Equipo fotossensivel (se wuso de o1
Nitroprussiato de sodio)
Cobertura esténl transparente para 01
curativo de acesso venoso profundo
Suporte para soro 01
Capote estenl de manga longa 02
Protetor Descartavel 01
Luva esteril (Numeracao de tamanho de 03
acordo com a solicitagao do profissional)
Caixa de Luva de Procedimento 01
Mascara, touca e 6culos de protecao. 03
Gaze esteril (pacote com 10) 10
Clorexidina alcoolica 0,5%, degermante
2% e dlcool a 70% 01 de cada
Agulha 40x12 02
Agulha 25x07 01
Seringa 10ml 02
Seringa 20ml 01
Seringa de gasometria 01
Ampolas de soro fisiologico 0,9% (10ml) 10
Anestésico injetavel, sem vasoconstrictor o1
(LIDOCAINA) — Veia Jugular.
Anestésico injetavel, sem vasoconstrictor 02
(LIDOCAINA) — Veia Subclavia.
Bisturi frio — lamina n® 11 01
Fio de sutura (N°03) 01
Aparelho de ultrassom 01
Capa protetora para ultrassom 01
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[ MATERIAL PARA TERMODILUIGAO
ERIA QUANTIDADE
"CO-SET® + Sistema fechado para infusao 01
de Solugao Fria
Soro Glicosado 5% 500ml 01

10 AVALIAGAO DO PERFIL CLINICO-HEMODINAMICO DO PACIENTE

A avaliagéo clinica hemodinamica para determinagao do perfil do paciente deve ser feita
previamente a realizagdo do TVRP, seguindo os pardmetros da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca
Aguda:

O diagnéstico do perfil clinico-hemodinamico tem como objetivo definir as condigdes de
volemia e de perfusdo nos pacientes com IC aguda. A estimativa da condigdo hemodindmica se
faz por meio da avaliagao de sinais e sintomas de hipervolemia ou hipovolemia e de baixa perfuséo
periférica a beira do leito. Os pacientes com sintomas e sinais clinicos de congestdo ficam
denominados como CONGESTOS; na auséncia dos mesmos, como SECOS; na presenga de
sinais de baixo débito, como FRIOS; e os com perfusao periférica mantida, como QUENTE.

Portanto, temos quatro situagdes possiveis:

a) Pacientes congestos sem baixo débito: quente-congesto;
b) Pacientes congestos com baixo debito: frio-congesto;
c) Pacientes sem sinais de congestao com baixo débito: frio-seco;

d) Pacientes sem sinais de congestdo ou de baixo debito: quente-seco.

Figura 1 - Classificagdo clinico-hemodinamica. 2? Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca Aguda, Sio

Paulo, 2009
ﬁ!‘DSﬁSE'ﬁSJ em ]xpﬁ“ﬁsl,
Nio Sim
Nio  Quente Quente
Baixa perfusio Seco Congesto
uso? . .
Frio Frio

Sim Seco Congesto

v

AVALIAGAO CLINICA NA INSUFICIENCIA CARDIACA - SINAIS E SINTOMAS

CONGESTAO PERFUSAO
Dispneia de esforgo Enchimento capilar lentificado
Tosse ou dispneia noturna Extremidades frias
Ortopneia Sincope
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Estase de Jugular Palidez Cutanea
Hepatomegalia dolorosa Oliguaria

Ascite Torpor

Edema de membros inferiores (MMII) Obnubilagao

B3 (Terceira Bulha Cardiaca)

11 PRE-PROCEDIMENTO

11.1. Os pacientes que nao estiverem internados previamente, deverdo ser admitidos 48hrs, se
anticoagulado, ou 24 horas antes da data prevista da realizagdo do procedimento de
vasorreatividade pulmonar;

11.2. O Médico da internagéo realiza a admisséo prévia do paciente, quando procedimento
eletivo;

11.2.1. Avalia o estado clinico e hemodinamico e determina o seu perfil;

11.2.2. Avalia e solicita, quando necessario: ecocardiograma, exames |aboratoriais,
eletrocardiograma e radiografia de torax;

11.2.3. Confirma e registra a data do procedimento;

11.2.4. Solicita jejum de 8 - 12hrs prévias a data do exame;

11.3. O Enfermeiro da internacdo, admite e orienta, o paciente sobre a rotina hospitalar e realiza
vigilancia clinica;

11.3.1. Avalia o estado clinico e hemodinamico e determina o seu perfil;

11.3.2. Confirma e regista a data do procedimento;

11.3.3. Comunica a Nutricionista sobre o jejum do paciente, mediante solicitagdo médica;

11.3.4. Orientar jejum de 8 a 12 horas ao paciente;

11.4. A Nutricionista, um dia antes do exame, mantém o paciente em jejum, mediante solicitagao
do Enfermeiro;

11.5. O Enfermeiro do Procedimento no dia prévio ao exame, apresenta e orienta sobre o termo
de consentimento livre e esclarecido do teste de vasorreatividade ao paciente, explica seus
riscos, indicagéo, preparo e o procedimento;

11.5.1. Garante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo paciente;
Anexo 02;

12 DURANTE O PROCEDIMENTO

12.1. DIA DO PROCEDIMENTO.

12.2. O Enfermeiro do procedimento, devera confirmar: se o TCLE esta assinado, se o paciente

esta de jejum de 8 a 12 horas, se possui alguma alergia, se o paciente esta em algum tipo
de precaucao;

12.2.1. Orientar o paciente quanto a realizagdo do TVRP, em relagdo a natureza do exame,
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12.2.2. Checar carro de PCR e testar desfibrilador;
12.2.3. Se termodiluigao a frio, checar a temperatura do ambiente, ideal 18-22 graus Celcius;
12.2.4. Avalia o estado clinico e hemodinamico e determina o seu perfil;
12.2.5. Separa e prepara os materiais utilizados no procedimento, de acordo com o tipo de
cateter de Swan-Ganz, vide item 09;
12.2.6. Posiciona o paciente em decubito dorsal com cabeceira a zero grau, retira o travesseiro

do paciente, coloca o protetor descartavel proximo ao possivel sitio de pungao para evitar que
molhe/suje o paciente e eleva a cama para facilitar a pungdo venosa central;
12.2.7. Monitoriza o paciente, deixando livre as areas do térax para possivel desfibrilagdo, e

verificar os sinais vitais;

12.2.8. Promove o conforto e apoio ao paciente;
12.2.9. Realiza o Checklist da Enfermagem e comunica a equipe do seu resultado; Vide anexo
03;

12.2.10. Monta o sistema de monitorizagdo de pressao arterial invasiva, mantendo a bolsa
pressurizada a 300mmHg, apds o preenchimento do circuito de PAIl e do cateter, e zera a
pressdao no monitor multiparamétrico;

12.2.11. Auxilia o profissional médico na realizagdo da punc¢ao venosa profunda e passagem

do cateter Swan-Ganz;

12.2.12. Garante paramentagao adequada (capote descartavel, touca, mascara, éculos e luva
de procedimento).

12.2.13. Realiza o bundle de pungao venosa central, junto ao médico;

12.3. O Médico do Procedimento avalia o ecocardiograma, radiografia de toérax, eletrocardiograma

e 0os exames laboratoriais do paciente;

12.3.1. Avalia a hemodinamica, o sitio de pungéo a ser escolhido e a veia cava do paciente,

com auxilio do ultrassom;

12.3.2. Confirma o preparo prévio, do paciente, para o exame, com o Enfermeiro do

procedimento;

12.4. PUNCAO PROFUNDA E PASSAGEM DO CATETER DE SWAN-GANZ

12.4.1. O Enfermeiro do procedimento, separa e abre o material para a pungao venosa central;

12.4.1.1. Realiza a degermagao, com clorexidina degermante 2%, do sitio de pungao selecionado
pelo Médico do procedimento, e enxagua com soro fisioldgico;

12.4.1.2. Auxilia o médico durante a aspiragao da lidocaina e 20 ml de soro fisioldgico;

12.4.2. O Médico do procedimento, realiza a escovagao prévia das maos e paramentacao

completa;
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12.4.2.1. Realiza a desinfecgdo do sitio de pungdo com clorexidina alcodlica 0,5%, que sera

colocada na cuba redonda da bandeja de pungdo profunda, pelo Enfermeiro do
procedimento;

12.4.2.2. Abre e coloca o campo estéril em cima do paciente, garantindo que nao cubra o rosto

do paciente causando desconforto e apreenséo;

12.4.2.3. Realiza o botdo anestésico no sitio de pungéo venosa central;

12.4.2.4. Com auxilio do ultrassom realiza a pungdo venosa central, utilizando o kit de pungao

com a bainha e introdutor maiores que o cateter de Swan-Ganz que sera utilizado;

12.4.2.5. Apds a realizagdo da pungdo venosa central, o Médico do procedimento, realiza a

passagem do cateter de Swan-Ganz e seu encunhamento na artéria pulmonar, devendo
ao final deste procedimento ser fixada a bainha com o fio de sutura.

12.4.3. Durante a passagem do cateter de Swan-Ganz, a equipe de profissionais do
procedimento, avalia as curvas de pressdo arterial invasiva, e o tragado do
eletrocardiograma do monitor multiparamétrico, para garantir o posicionamento adequado
do cateter e verificar a ocorréncia de arritmias durante a passagem do cateter;

124.4. O Enfermeiro do procedimento anota na ficha do teste de vasorreatividade pulmonar
do paciente, com quantos centimetros ocorreu a progressdo do cateter ao atingir: o
ventriculo direito, a artéria pulmonar e a oclusao da artéria pulmonar, bem como o nlimero
de tentativas para se obter o encunhamento; Anexo 01;

12.4.4.1. Apés a passagem do cateter, o Enfermeiro realiza o curativo oclusivo da pungao venosa

central, com limpeza com clorexidina 0,5%, cobertura com gaze estéril e oclusdo com
filme transparente estéril;

12.4.5. Se o cateter de Swan-Ganz for de termodiluigao fria, utiliza-se o sistema CO-SET® e
o sistema fechado para infusdo do soro glicosado frio, que devera ser instalado pelo
Enfermeiro e o Médico do procedimento; O monitor Vigilance também devera ser instalado
ao sistema de avaliagdo para realizagédo da termodiluigao;

12.4.6. O Médico do procedimento solicita e avalia o posicionamento do cateter via a
radiografia de térax do paciente, no leito;

124.7. O Técnico de Radiologia realiza o procedimento de radiografar o térax do paciente,
mediante solicitagdo médica;

12.5. 1° MOMENTO BASAL (AVALIACAO HEMODINAMICA)

12.5.1. Apés a confirmagdo correta do cateter, realiza-se a mensuragdo, avaliagdo dos

parametros hemodinamicos e determinagdo da presenga de hipertensdo pulmonar do
paciente;
12.5.2. Se o cateter for de 6 vias, é necessario aguardar 30 min apds a sua passagem, para
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avaliar o DC e IC, através via aquecimento do cobre, pois ha um retardo do sistema em sua
mensuragao.

12.5.3. Apés avaliagao radioldgica, o Enfermeiro do Procedimento posiciona corretamente o
sistema de PAIl (pressao arterial invasiva), de acordo com o eixo flebostatico do paciente,
utilizando a régua de nivel, e zera a pressao no monitor multiparamétrico;

12.5.4. O Médico do Procedimento inicia a avaliagdo, mensurando os parametros: Frequéncia
Cardiaca (FC), Presszo Arterial Sistélica (PAS), Pressao Arterial Diastélica (PAD), Pressao
Arterial Média (PAM), Pressao Sistdlica da Artéria Pulmonar (PSAP), Pressao Diastdlica da
Artéria Pulmonar (PDAP), Pressao Média da Artéria Pulmonar (PMAP), Pressao de Oclusao
da Artéria Pulmonar (POAP), Pressdo Venosa Central (PVC), Débito Cardiaco (DC), indice
Cardiaco (IC), Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP), Resisténcia Vascular Pulmonar
Indexada (RVPi), Resisténcia Vascular Sistémica (RVS), Resisténcia Vascular Sistémica
Indexada (RVSi), Gradiente Diastdlico de Artéria Pulmonar (GDP), Gradiente Transpulmonar
(GTP), Resisténcia Vascular Pulmonar (Wood), Resisténcia Vascular Pulmonar Indexada
(Wood), Saturagédo de Oxigénio em Ar Ambiente (Sat02) e Saturagdo Venosa de Oxigénio
em Ar Ambiente (SatV02);

1254.1. Avalia a presenca de hipertensdo pulmonar e a necessidade de realizar a

vasorreatividade pulmonar, mediante infuséo de drogas vasoativas;

12.5.4.2. Prescreve a solugdo medicamentosa a ser utilizada, de acordo com a clinica e os

resultados basais encontrados;

12.5.5. O Enfermeiro do Procedimento, regista os dados encontrados no momento basal no

formulario do paciente;

12.5.5.1. Prepara e instala em bomba infusora, a solugéo prescrita; vide item 8;

12.5.6. Apbs a infusdo da solugao, inicia-se o segundo momento do teste de vasorreatividade

pulmonar,

12.6. 2° MOMENTO AVALIATIVO (APOS O USO DE SOLUCAO VASOATIVA)

12.6.1. O Médico do Procedimento realiza nova mensuragdo e avaliagdo dos parametros

hemodindmicos;
12.6.1.1.  Avalia a resisténcia vascular pulmonar, mediante o uso da solugdo medicamentosa,
diminuigéo da hipertensZo pulmonar e melhora dos parametros alvos, de acordo com o item 14;
12.6.2. O Enfermeiro do Procedimento, regista todos os dados obtidos no formulario do
paciente;

13 POS-PROCEDIMENTO

13. Apods a avaliagdo hemodindmica e de resisténcia vascular pulmonar, o Médico do Procedimento
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retira o cateter de Swan-Ganz do introdutor percutaneo;
13.1. Comunica o Enfermeiro sobre a liberagéo da dieta do paciente ap6s retirada do introdutor e

avaliagao dos sinais vitais do paciente;

13.1.1. Comunica ao paciente sobre os resultados do procedimento;
13.1.2. Prescreve, se necessario, a medicacdo para o tratamento da hipertensdo pulmonar;
13.1.3. Escreve laudo do procedimento;

13.2. O Enfermeiro do Procedimento, retira o introdutor percuténeo e realiza o curativo compressivo

no sitio de pung¢ao;

13.2.1. Avalia os sinais vitais do paciente;
13.2.2. Comunica a Nutricionista sobre liberagao da dieta do paciente;
13.2.3. Recolhe o material remanescente do procedimento e entrega a embalagem do cateter

de Swan-Ganz para cotagao, ao administrativo do setor;

13.24. Avalia dor, se necessario realiza analgesia;

13.2.5. Reposiciona o paciente e promove conforto;

13.3. Nutricionista libera a dieta do paciente, mediante solicitagdo do Enfermeiro;

13.4. Meédico e Enfermeiro do procedimento registram em prontuario a realizag&o do procedimento
e suas intercorréncias;

13.5. Se procedimento eletivo, médico avalia e comunica ao paciente a data provavel da alta

hospitalar;

14. RESULTADO DO TVRP

OS VALORES DE REFERENCIA PARA O TVRP UTILIZADOS NO
SERVIGO DE INSUFICIENCIA CARDIACA E TRANSPLANTE

Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) < 4 unidades Wood

Gradiente Transpulmonar (GTP) < 15 mmHg

Pressao Sistolica da Artéria Pulmonar (PSAP) < 60 mmHg

Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (RVPi) < 6 unidades Wood/m2
Pressao Arterial Sistdlica (PAS) > 85 mmHg

Gradiente Diastdlico de artéria Pulmonar (GDP) < 7 mmHg

Presséo de Oclusdo na Artéria Pulmonar (POAP) 5 — 16 mmHg
Pressao Venosa Central (PVC) 2-10 mmHg
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15. REGISTRO
REGISTRO MOMENTO IDENTIFICAGAO
Termo de Consentimento Livre & Antes do TVRP Assinatura do Paciente;
Esclarecido Carimbo e assinatura do
profissional
Formulario de registro de TVRP Antes, Durante e Apés o Carimbo e assinatura do
TVRP profissional
Prontudrio Apés TVRP Carimbo e assinatura do

profissional
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16. FLUXOGRAMA

Paciente submetido ao
TVRP

enfermagem

Equipe medica e de

Material necessario

Inicio do
TVRP

1° Momento (Basal)

Avaliacao da
hemodinamica e
resisténcia pulmonar

Paciente estavel
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Paciente preparado

2° Momento

Registros

Resultado do TVRP

Data da Alta hospitalar




APENDICE 4 - Ficha Padrao de Coleta de Dados Beira-Leito

104

PROTOCOLO PARA AVALIAGAO DA RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR

SERVICO DE TRANSPLANTE CARDIACO

Nome: Prontuario:
Idade: anos Peso: Kg Altura: cm IMC: Kg/m? (peso / (altura))
PROTOCOLO - NITROPRUSSIATO DE SODIO
PRE-INFUSAO POS-INFUSAO
(BASAL) Droga = mecg/Kg/min
FC Diag:
CF (NYHA):
PA o CF (CCS):
P'J" MASTOINC A
L MEDIA e, + (e, - diea'3]] INR:
Plaquetas:
PAP 10104 Normal = 13-30 mmHg)
PAP . oo s Normal =3-15 mmHe) VO, max:
PAP .. FE- (__)
POAP Normal = 5-16 mmHg)
PVC (Normai =2-10 mmHg) DDFVF: mm
DSFVE: mm
DC Normal = 4-0litros/min)
IC Normal = 2,8-4.2 litrez/min‘m2) Sttie de pungdo:
RVP Normal = 20-120 dinac/zeg/em’)
RVP, MP
RVS (Normal = 770-1500 dinas/zeg/em’)
RVS Cunha: cm
N. de tentativas
GTP (P4Pm-POA4P)
RVP wnidade Mood) Arritmias:
RVP, nidade Wood)
Sat. O, AR AMBIENTE RX:
Sat. v O, AR AMBIENTE
Medicacoes em uso: Solugao
1. Nipride® 1 ampola (50 mg) + 250 ml de 5G 5%
2. Concentrago: 1mi=200 g
3. Iniciar com 0,5 | g/Kg/min (até 5 _gXg/min)
5. o RVP < 4 unidades Wood
5 ¢ GTP <15 mmMg
o *  PSAP < 60 mmMg
I. e RVPI< 6 undades Wood/m2
o PASISTOLICA > 85 mmbig
Comentarios:

Rio de Janemo. de

de200__.
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APENDICE 5 - Exemplos de Laudos do TRVP
LAUDO DE PACIENTE DO GRUPO A

SERVICO DE TRANSPLANTE CARDIACO

Nome: |

DN: I

Prontuério: |

Idade: 65 anos Peso: 60,5 Kg  Altura: 166 cm ASC 1,67 m? IMC: 22 Kg/m?
PROTOCOLO
Classificacdo clinico-hemodinamica
1C normal IC norm
Q&S Q&U BASAL PCP normal PCP elev
F&S F&U IC reduzido IC reduzi
PCP { / normal PCP elev
-C 49 Diag: CMP isquémica.
CF (NYHA): 11111 1V
’A sisToLICA 103 CF (CCS): -
>A piasToLICA 55 INR: 1,07 Hg 12,5 g/dL HTC
A\ MEDIA [diast. + (sist. - diast/3)] 71 PTT: 1,16 rel
Plaquetas: 133.000/mm3
2AP sisTéLICA (Normal = 15-30 mmHg) 36 K* 4,7 Na* 142
>AP piastoLica (Normal = 8-15 mmHg) 10 Uréia 34 Creat 0,9 Albumina
AP wvEpia 18 NTprpBNP  pg/dL
>OAP (Normal = 5-16 mmHg) 9
>VC (Normal = 2-10 mmHg) 0 03/05/2021
VO, méx: 12 ml/Kg.min
JC (Normal = 4-9litros/min) 3,6 VE/Nc0253 R1,21
C (Normal = 2,8-4,2 litros/min/m2) 2,2
ECO 29/09/2021
VP (Normal = 20-120 dinas/seg/cm®) 203 FE: 26,82 % Teichhoz
VP, 338 DDFVF: 70 mm
VS (Normal = 770-1500 dinas/seg/cm®) 1580 DSFVE: 61 mm
VS 2631 PSAP: 44 mmHg
IM leve a moderada por tether
3DP (PAPd- POAP) 1 do folheto posterior; IT leve.
3TP (PAPmM — POAP) 9 Disf. GRAVE de VE.
VP (Unidade Wood) 2,5 VD sem disfuncéo.
VP (Unidade Wood) 4,2 VCl<21
>at. Oz AR AMBIENTE 96%
5at. v Oz AR AMBIENTE 77% Sitio de puncao: VJI direita ¢,

=DViI

Progresséo do cateter:
VD =35cm

AP =45cm
OA=55cm

N. de tentativas: 1.
Arritmias: @

>OMPLICACOES/DIFICULDADES

Sem dificuldade de progressdo do cateter de Swan-Ganz.

Boo~NooO~kwWNE

0.

Hidralazina 25 mg 3 x dia.
Monocordil 40 mg de 3 x dia.
Bisoprolol 10 mg ao dia.
Losartana 50 mg 2 x dia.
AAS 100 mg ao dia.
Sinvastatina 40 mg ao dia.
Trimetazina 35 mg 2 x dia.
Ezetimiba 10 mg ao dia.
Omeprazol 20 mg ao dia.
Enoxaparina 40 mg ao dia.

Objetivos:

RVP < 4 unidades Wood
GDP < 7 mmHg

GTP < 15 mmHg

PSAP < 60 mmHg

RVPI< 6 unidades Wood/m2
PA SISTOLICA > 85 mmHg

RIO DE JANEIRO, 25 DE JUNHO DE 2021.
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RESULTADOS

Comentarios:

Paciente de 65 anos, HAS, DLP, Claudicacéo intermitente de MIE.
Ex tabagista de 30 magos-ano, parou ha 6 anos.

Ex etilista social de fermentados e destilados

DAC + ICFER isquémica:

o ICgrave isquémica: 2 IAM em 2013 -> CATE nesta época seguido PTCA com 2 stents.

o Angina estavel (precordialgia em queimacdo + cansago aos pequenos esforcos) >
estenose de stent.
CRVM em 2014 no HSCOR -> angina minimos esforcos 4 meses apos.

o Cateterismo em 2017 > dor toracica intensa durante exame necessitando de Tridil, com
manutencdo da dor e permanéncia da dor por 3 dias, com nova internagéo.

# Exames complementares:

ECG: ritmo sinusal, eixo QRS no 3° quadrante, BRE + HBAE, auséncia de progressdo de R
até V6, inversdao de T em V4, presenca de onda U.

FFR de DA 15/01/2020: sem isquemia (0,83).

Cintilografia miocardica de perfusdo - repouso e estresse 30/09/2019:

o Exame cintilografico sem evidéncia de isquemia estresse-induzida. Defeito fixo
(fibrose) nos segmentos apical, latero-apical, septo-apical, anterior (apical), antero-
septal (médio e basal) do ventriculo esquerdo.

o Fracgéo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida.

o A critério do médico assistente, correlacionar com estudo para pesquisa de
viabilidade miocérdica (Téalio-201 ou 18F-FDG).

CATE 21/09/17: ADA: 70% proximal, Dg 80% na origem, Mg 60% no terco médio, CD
60% no terco médio com competicdo de fluxo pelo enxerto aorto-coronariano. Pontes:
MA->DA: calibre diminuido, funcionalmente ocluida; Sf>CD: pérvia, e Sf->Dg: pérvia
enchendo a DA.

RX de 23/05/2021 — Pré - TVRP

R Lo D Lo
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DIA 25 DE JUNHO DE 2021

Ao exame clinico, apresentava perfil clinico-hemodindmico QUENTE E SECO.
indice de Massa Corporea (22,0 Kg/m?).

# EXAME FiSICO

Subjetivo: CF NYHA 1II.

Queixa de cansaco aos minimos esfor¢os. Angina CCS Il mantida.

PA =103 x 55 (71) mmHg | FC 50 bpm | 96%Sp0>

REG, eupneico AA, hidratado, corado, anictérico, aciandtico, PCP preservada, extremidades
quentes. Pulsos periféricos presentes e simétricos.

RCR, bulhas hipofonéticas; Bz. Sem P> aumentada.

MVUA reduzido em bases.

Abdome atipico, flacido, indolor. MMII sem edema.

Puncionada a VJI direita guiada por US na 12 tentativa.

RX de controle p6s-puncéo 25/05/2021

25-jun-2021
Acq: 10:11:10.453]
Se: 1/1

Im: 1/1

Lat/Pos: -/ AP
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CRCLASSIC3]

CLASSIC CR]

INSTITUTO NACIONAL DE CARD..

Zoom: 0,24x DFOV:42,0 x 34,4 cm|
W: 4096 L: 2048 (Auto) Com perdas|

Nos parametros basais apresentava indice Cardiaco (IC) de 2,2 I/min/m?, RVP de 2,5 unidades
Wood e RVS de 1580 dinas/seg/cm®. A PSAP foi de 36 mmHg e o parametro de oferta de oxigénio
mostrava a saturacdo venosa mista (SvOz) de 77,0%. O GTP foi de 9 mmHg e o GDP de 1 mmHg.

O perfil hemodinamico mostrava um padrdo mais hipovolémico com PAD de 0 (zero) mmHg
e veia jugular ao US colabando a inspiracéo.

Impressao final:

Paciente apresentou parametros hemodinamicos no basal adequados com HAP leve.
Como os objetivos hemodindmicos se encontravam dentro dos valores preconizados do

teste, optamos por ndo uso de droga.

Dr. Carlos Cleverson Lopes Pereira



LAUDO DE PACIENTE DO GRUPO B
SERVICO DE TRANSPLANTE CARDIACO

Nome: [N

Idade: 54 anos

Peso: 81,7 Kg

Classificacao clinico-hemodinadmica

DN: I

Altura: 178 cm ASC 2,0 m?

PROTOCOLO DE NPS

Prontuario: [

IMC: 22,9 Kg/m?

IC normal IC norm
Q&S Q&U BASAL NPS PCP normal PCP elev
i IC reduzido IC reduz
F&s F&U 1.0 ug/Kg/min PCP { / normal PCP elev
-C 62 60 Diag: CMP isquémica.
CF (NYHA): I 1111 1V
A siSTOLICA 104 91 CF (CCS) -
A DIASTOLICA 77 66 INR: 1,48 Hg 14,5 g/dL HTC
A MEDIA [diast. + (sist. — diast/3)] 86 74 PTT: 1,3 rel
Plaquetas: 196.000/mms3
AP sistéLica (Normal = 15-30 mmHg) 68 48 K* 5,36 Na* 130
AP piastoLica (Normal = 8-15 mmHg) 30 19 Uréia 81,7 Creat 1,78 Albun
AP meEDIA 44 30 BNP 3387 pg/dL
>OAP (Normal = 5-16 mmHg) 33 19
’V/C (Normal = 2-10 mmHg) 9 4 16/06/2021
VO, méx: 7,6 ml/Kg.min
JC (Normal = 4-9litros/min) 3,8 4.5 VE/Nco2 345 R1,18
C (Normal = 2,8-4,2 litros/min/m2) 1,9 2,3
ECO 23/07/2021
VP (Normal = 20-120 dinas/seg/cm®) 231 194 FE: 28,86 % Teichhoz|Simpso
VP 460 386 24%
V'S (Normal = 770-1500 dinas/seg/cm®) 1616 1233 DDFVF: 65 mm
VS, 3217 2454 DSFVE: 566 mm
PSAP: 54 mmHg, substimada
5DP (PAPd- POAP) -3 0 Disf. GRAVE de VE.
5TP (PAPmM — POAP) 11 11 VD hipocontratil (FAC = 11%
VP (Unidade Wood) 2,9 2,4 IM mod e IT mod funcionais.
VP, (Unidade Wood) 5,6 4.8 VCI dilatada > 2,1 cm
>at. Oz AR AMBIENTE 97% 96%
sat. v Oz AR AMBIENTE 59% 69% CDI (2 cabos)

:DVI

Sitio de puncéo: VJI direita c.

Progresséo do cateter:
VD =40 cm

AP =55¢cm
OA=65cm

N. de tentativas: 7.
Arritmias: ESV

SOMPLICAGCOES/DIFICULDADES = Certa dificuldade de CUNHA do cateter de Swan-Ganz.

1
2
3
4.
5.
6
7
8
9
1

0.

AAS 100 mg 3 x dia.

Carvedilol 50 mg 2 x ao dia.
Furosemida 40 mg 3 comp 2 x dia.
Espironolactona 25 mg 1 x dia.
Enalapril 5 mg 2 x ao dia.
Isosorbida 20 mg 2 x ao dia.
Trimetazidina 35 MR 2 x dia
Alopurinol 100 mg — dia.

Tapazol 20 mg ao dia.
Enoxaparina profilatica.

Obijetivos:

RVP < 4 unidades Wood
GDP < 7 mmHg

GTP < 15 mmHg

PSAP < 60 mmHg

RVPI< 6 unidades Wood/m2
PA SISTOLICA > 85 mmHg

RIO DE JANEIRO, 06 de agosto de 2021.
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RESULTADOS

Paciente de 54 anos, portador de MCP isquémica e CDI internado no INC no dia 21/07/2021
com quadro de IC descompensada perfil B + sincope com choque apropriado dia 23/07.

# Problemas prévios:
- HAS
- Ex-tabagista ha 5 anos (80 magos.ano).
- Hipertireoidismo por amiodarona (em uso de Tapazol).
- Ginecomastia por Aldactone.
- Implante de CDI (17/05/21) por prevencgdo primaria.
- Choque apropriado do CDI (07/07) - avaliado pela Arritmia Cardiaca que optou por nao
iniciar amiodarona devido ao uso de tapazol.
- IAMCSST nédo trombolizado (2017).
- Tentativa de angioplastia em CD sem sucesso (2019).
- Ultima internaco em junho de 2021 por hematoma em sitio de CDI (feito Clavulin 12d) >
sem necessidade de abordagem invasiva.
- Vacinado AstraZeneca (Gltima dose em 05/07) / Néao vacinou para influenza.
- Nega alergias.

CINTILOGRAFIA (11/02/21): Sem evidéncia de isquemia estresse-induzida. Fibrose nos segmentos
septo-apical, antero-septal (médio/basal), infero-septal (médio/basal) anterior (apical), inferior (apical)
e apical. Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida.

RX de 27/07/2021 - Pré - TVRP

26-jul-2021

Acq: 16:57:52.14
Se: 1/1

Im: 11

Lat/Pos: -/ AP

RX de torax:
Cardiomegalia, pouca congestéao
pulmonar, HAP.

Cabos de CDI.
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INSTITUTO NACIONAL DE CARD...

Zoom: 0,24x DFOV:42,0x 34,4 cm
W: 4096 L: 2048 Com perdas

PSAP 54 mmHg
Disfuncdo de VD
FAC 11%

IT moderada




DIA 06 DE AGOSTO DE 2021

Ao exame clinico, apresentava perfil clinico-hemodindmico FRIO E SECO.

indice de Massa Corpodrea (22,9 Kg/m?).

# EXAME FISICO
Subjetivo: CF NYHA 1II.
Queixa de cansago aos minimos esforgos.

PA =104 x 77 (86) mmHg | FC 62 bpm | 95%Sp0:>

110

Paciente eupnéico em ar ambiente, tolerando bem o decubito dorsal a 30°.

Hidratado, corado, anictérico, acianético.
PCP levemente deprimida. Extremidades frias.
Pulsos periféricos presentes, diminuidos.

RCR, P, aumentada.
MVUA reduzido em bases.

Abdome atipico, flacido, indolor. Sem hepatomegalia. Traube livre.

MMII sem edema.

Puncionada a VJI direita guiada por US na 12 tentativa com éxito.

RX de controle pds-puncéo 06/08/2021

v Ub-ago-ZUZ
054Y Acq: 11:36:57.343
Se: 1/1

Im: 111
Lat/Pos:-/AP

Cateter de artéria pulmonar
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INSTITUTO NACIONAL DE CARD..

Zoom: 0,24x DFOV:42,0x 34,4 cm
W: 4096 L: 2048 (Auto) Com perdas
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Houve dificuldade inicial de atingir o VD em posteriormente, a progressao de VD para
AP somente foi possivel ap6s manobras de rotacdo da bainha. Atingiu o encunhamento de
artéria pulmonar em 65 cm.

Nos parametros basais apresentava indice Cardiaco (IC) baixo de 1,9 I/min/m?, RVP de
2,9 unidades Wood e RVS de 1616 dinas/seg/cm®. A PSAP foi muito elevada de 68 mmHg e o
parametro de oferta de oxigénio mostrava a saturagdo venosa mista baixa (SvO.) de 59,0%. O
GTP foi de 11 mmHg e o GDP de - 3 mmHg.

Optamos por uso de NPS em doses crescentes de 0,5 - 1,0 ug/Kg/min. Houve boa
resposta com elevagdo do IC de 1,9 = 2,3 I/min/m?, reducdo da RVP de 2,9 = 2,4 unidades
Wood e RVS de 1616 - 1233 dinas/seg/cm®. O GTP permaneceu em 11 mmHg e o GDP foi

de 0 mmHg. A saturacdo venosa mista baixa (SvO3) se elevou de 59,0% —> 69%.

Impressao final:

Paciente apresentou boa resposta vasodilatadora ao NPS.
Sugerimos a otimizacdo terapéutica adequada com vasodilatadores arteriais

proporcionando reducdo de pos-carga de VE além do uso de sildenafil na dose de 150 mg/dia

Dr. Carlos Cleverson Lopes Pereira
(Orientador e Responsavel



LAUDO DE PACIENTE DO GRUPO C

112

SERVICO DE TRANSPLANTE CARDIACO

_

Prontuério:

Idade: 23 anos Peso: 45,0 Kg  Altura: 147 cm ASC 1,32 m? IMC: 20,8
Kg/m?
PROTOCOLO - NPS > MILRINONE
Classificacao clinico-hemodinamica
Q&S Q&U BASAL NPS (ug/Kg/min) NPS 4,0 pg/Kg/min PIanr?c:rrnn?;I Pl(g:Pne()InreT:cI{a
ilri IC reduzido IC reduzido
F&S Fad 1.5 ‘ 3,0 ‘ 4.0 Oxglﬂé?émn PCP { / normal PCP elevada
-C 70 70 67 63 70 Diag: CMP dilatada,
miocardite.
A sisToLicA 94 91 90 89 92 CF (NYHA): 1 111 1V
>A piasToLICA 61 56 53 52 53 CF (CCS): -
A MEDIA [diast. + (sist. — diast/3)] 72 68 65 64 66 INR: 1,59  Hg 14,4 g/dL
PTT: 1,22 rel
AP sistoLica (Normal = 15-30 mmHg) 63 59 50 55 54 Plaquetas: 116.000/mm3
AP piasToLICA (Normal = 8-15 mmHg) 35 29 24 25 27 K* 3,74 Na*134 Uréia 58
AP mepia 40 36 34 38 39 Creat 1,16 Albumina___
>OAP (Normal = 5-16 mmHg) 25 18 19 18 19
’V/C (Normal = 2-10 mmHg) 26 22 20 21 18 28/04/2021
VO, méx: 10,9 ml/Kg.min
JC (Normal = 4-9litros/min) 2,4 3,4 3,0 3,0 4,3 VE/Nco2 52,8 R1,22
C (Normal = 2,8-4,2 litros/min/m2) 1,8 2,5 2,2 2,2 3,2 BNP: pg/ml
RVP (Normal = 20-120 dinas/seg/cm®) 494 424 404 539 370 ECO 08/06/2021
VP, 667 572 545 727 500 FE: 18 % Simpson
VS (Normal = 770-1500 dinas/seg/cm®) 1515 1082 1212 1158 889 DDFVF: 60 mm
VS, 2044 1461 1636 1564 1200 DSFVE: 57 mm
PSAP: 40 mmHg
3DP (PAPd- POAP) 10 11 5 7 8 IM mod; IT mod.
3TP (PAPm — POAP) 15 18 15 20 20 Disf. GRAVE de VE;
VP (Unidade Wood) 6,2 5,3 5,0 6,7 4,6 VD com disfuncéo.
VP (Unidade Wood) 8,3 7,2 6,8 9,0 6,3 VCI hiperdistendida (2,1
>at. O2 AR AMBIENTE 95% 93% 95% 93% 96% cm).
sat. v Oz AR AMBIENTE 49% 65% 71% 74% 79%

zDVI

Sitio de puncgéo: VJI dir. US

Progresséo do cateter:
VD =35cm

AP =45cm

OA =55cm

N. de tentativas: 3 vezes.
Arritmias: @

>OMPLICACOES/DIFICULDADES

Sem dificuldade de puncéo de VJIdir. Guiada por US

Bisoprolol 10 mg ao dia.

ouk~kownpE

RIO DE JANEIRO, 11DE JUNHO DE 2021.

Espironolactona 25 mg ao dia.
Furosemida 40 mg 3 comp pela manha.
Furosemida 40 mg 2,5 comp pela tarde.
Entresto 97/103 mg 1 comp de 12/12 h.
Alenia 12/400mcg - Inalar 01 capsula SOS

Objetivos:
. RVP < 4 unidades Wood
GTP < 15 mmHg

PSAP < 60 mmHg

RVPI< 6 unidades Wood/m2
PA SISTOLICA > 85 mmHg
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RESULTADOS

Comentarios:

Paciente de 23 anos, com histéria de miocardite viral aos oito anos de idade tendo
evoluido com disfuncéo ventricular e regurgitacdo mitral grave. Aos 14 anos, foi submetida a plastia
de valvula mitral e acompanhada pela Cardio-Pediatria do INC. Na ocasido da cirurgia, teve como
complicagdo AVE hemorrdgico no pés-operatorio. Em 2018, admitida com quadro de crise
convulsiva, porém, ha mais de 5 anos nédo teve recidiva de convulsdo e ndo esta em uso de terapia
anticonvulsivante.

Admitida em 10/06/2021 para realizacdo de Teste de Vasorreatividade Pulmonar (pré-
listagem para TX cardiaco).

RX de 25/09/2020

Acq: 09:16:08.828 |(|022Y Acq: 09:18:02.453
Se: 1/2 Se: 22

Im: 1/1 Im:f1/1
Lat/Pos: -/PA Lat/Pos: -/ LATEﬁAL
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Zoom: 0,24x DFOV:42,0 x 34,4 cm ||[Zoom: 0,30x DFOV:34,4x420cm
W: 4096 L: 2048 (Auto)

RX de 10/06/2021 — Admisséo para TVRP

o un-20
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Ao exame clinico, apresentava perfil clinico-hemodindmico FRIO E CONGESTA.

indice de Massa Corpérea normal (20,8 Kg/m?).

Sinais de baixo débito com extremidades mais frias e enchimento capilar lentificado. Turgéncia
jugular patolégica.

RCR 2t, P2 eLevapa.

Pulmdes limpos, rude em bases.

Abdome levemente distendido de aspecto ascitico; hepatomegalia congestiva com figado
palpavel a 5 dedos do apéndice xifoide e a 3 dedos do RCD, indolor. Traube livre.

MM sem edema; panturrilhas livres.

Puncionada a VJI direita na 12 tentativa guiada por US.

O cateter de artéria pulmonar apenas conseguiu progredir pelas cavidades direitas na 32 tentativa
ap0s manobra de inspiracdo profunda. Atingiu 0 VD em 35 cm, AP em 45 cm e POAP em 55 cm.

Se: 111
Im: 1/1
Lat/Pos:-/AP

CATETER EM ARTERIA PULMONAR

LL¥@\“LLLLLLJ“I‘LLLLLL¥L

Nos parametros iniciais, apresentava indice Cardiaco (IC) baixo de 1,8 I/min/m?, RVP de 6,17
unidades Wood e RVS de 1515 dinas/seg/cm®. A PSAP foi de 63 mmHg e o pardmetro de oferta de
oxigénio mostrava a satura¢do venosa mista oxigénio (SvO2) muito baixa de 49,0%. O GTP foi de
15 mmHg e o GDP foi de 10 mmHg. Observaram-se niveis de resisténcia vascular pulmonar muito
elevados no estado basal e baixo debito cardiaco com componente de hipervolemia preponderante
ao exame clinico com PAD de 26 e POAP de 25 mmHg.

Em decorréncia de elevada RVP, iniciamos NPS em dose crescentes toleraveis até 4,0
ug/Kg/min. Porém, ndo houve resposta satisfatoria. Apenas a SvO2 mostrou substancial melhora

atingindo 74%.
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e PSAP =55 mmHg
e RVP=6,7UW

e RVP;=9 UW/m?
e GDP =7 mmHg

e GTP =20 mmHg
e IC=22Il/min/?

Optamos por tentar otimizar o débito cardiaco e associar propriedades de vasodilatagdo com o
uso de Milrinone em dose plena de 0,750 pg/Kg/min. Ainda assim, apesar de melhora do IC e da
SvO: (79%), ndo houve resposta satisfatdria sobre a vasculatura pulmonar.

e PSAP =54 mmHg
e RVP=46UW

e RVPi= 6,3 UW/m?
e GDP =8 mmHg

e GTP =20 mmHg

e IC=22Il/min/?

Impressao final:

Paciente ndo apresentou resposta a vasodilatacio com NPS associado ao Milrinone
demonstrando Hipertensdo Arterial Pulmonar com componentes pré- e pos-capilar.

Pelo elevado grau de sua Resisténcia Vascular Pulmonar, paciente tem contraindicacao
ao Transplante Cardiaco isolado por manter RVP > 5 U Wood apés terapia maxima

vasodilatadora.

Dr. Carlos Cleverson Lopes Pereira
(Orientador e Responsavel)



APENDICE 6

Fluxograma na Tomada de Decisao para Interven¢fes Farmacoldgicas

PA sistolica > 85 mmHg?
2 285 mmhg? —

SIM NAO
N&o & necessario o
teste com drogas. RVP <4uw, Possibilidade de hipovolemia
Considerar correlacionado com o exames fisico e
responsividadea | € SIM GTP<15mmHg e clinico (carga diurética, BH muito
critério clinico para negativo, intoleréncia ao aumento de
otimizagéo PSAP < 50 mmHg? vasodilatacor).
terapéutica 3 POAP <5 mmHg e PAD < 4 mmHg?
NAO ¥ ¥
2 SIM NAO
¥ h 4

PROVA DE VOLUME
500 ml SF a 0,9% em

RVP > 4 unidades Wood

20 minutos
Aguardar 30 min para
novas afericédo

N%O'
!

E
POAP <5 mmHg efou
PAD < 4 mmHg?

MILRINONA
0,500a 0,750
mecg/Kg/min

h

SiM
*

PROVA DE VOLUME
500 ml SF a 0,9% em
20 minutos
Aguardar 30 min para
nova aferigéo.

4

Melhorado IC,
aumento da PAD e POAP,
RVP < 4 UW,
GTP< 15 mmHg &
PSAP < 50 mmHg?

Ve

[ y
NAO
SiM
Considerar
Teste nova PROVA
com boa DE VOLUME
resposta +
_ MILRINONA
0,500a 0,750
mecg/Kg/min
SiM
Py 1
Melhora do IC,
aumento da PAD e POAP,
RVP < 4 UW,

GTP < 15 mmHg e
PSAP < 50 mmHg?

S
NAO
L 4

Teste

néo
reativo.

L

Melhora do IC,
PA = 85 mmHg,
RVP < 4 UW,
GTP<15mmHg e

PSAP <50 mmHg?
Teste
néo

reativo.

NPS

[ PA > 85mmHg ?

]. SIM [ RVP > 4 UW?

Teste

0,25a0,50 ¥ ¥+
meg/Kg/min. NAO NAO
Aguardar 30 &

min para nova
aferigéo.

RVP <4 UW,

GTP<15mmHg e

PSAP < 50 mmHg?

NAO

siM

Incrementar

Teste
com boa
resposta

dose de NPS
de0,5a1.0
mecg/Kg/min
até max. 5,0
mcg/Kg/min

RVP < 4 UW,

GTP< 15 mmHg e

PSAP < 50 mmHg?

Teste

néo
reativo.

$ - Considerar o uso de Sildenafil 100 mg via oral como opg&o ao NPS.

Melhora do IC,
PA > 85 mmHg,
RVP < 4 UW,
GTP<15mmHg e
PSAP < 50 mmHg?

Teste
com boa
resposta

SIM

com boa
respoesta

GTP < 15mmHg e

PSAP < 50 mmHg?

MILRINONA
0,500 a 0750
meg/Kg/min

¥

MILRINONA
0,500 a 0,750
mecg/Kg/min

Melhora do IC,
GTP<15mmHg &

PSAP <50 mmHg?

Melhora do IC,
PA > 85 mmHg,
RVP <4 UW,
GTP< 15 mmHg e
PSAP < 50 mmHg?

$
NAO

Teste

néo
reativo.

NAO
2

Teste

néo
reativo.
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ANEXO A — Parecer consubstanciado de aprovacg&o do Comité de Etica em

Pesquisa

INSTITUTO NACIONAL DE g Plataforma
( In CARDIOLOGIA - INC asil

\

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALOR PROGNOSTICO DA VASORREATIVIDADE PULMONAR NOS CANDIDATOS
AO TRANSPLANTE CARDIACO.

Pesquisador: CARLOS CLEVERSON

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 28570720.8.0000.5272

Instituigdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.974.833

Apresentagdo do Projeto:

A Hipertensao Arterial Pulmonar tem sido considerada um fator determinante para o resultado desfavoravel
na Insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC). Também nos pacientes submetidos ao transplante cardiaco, a
resisténcia vascular pulmonar (RVP) elevada foi um fator de risco incremental para morte prematura. Desta
forma, a avaliagio da circulag@o pulmonar e da fungdo do ventriculo direito & fundamental na selegio de
candidatos como potencial receptor do transplante cardiaco. Para isto, os pacientes sdo submetidos ao
cateterismo cardiaco direito para estudo da Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) e realizagdo do teste de
vasorreatividade pulmonar com uso de drogas vasoativas. Nesta pesquisa, procuramos avaliar o valor
prognéstico desta vasorreatividade pulmonar aguda nos pacientes selecionados e o desfecho de morte no
periodo de 1 (um) ano. Foram selecionados 153 pacientes de ambos os sexos, com idade acima de 18
anos, no periodo de 27/05/2004 a 11/06/2019 submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar aguda
atraves da introdugdo do cateter de artéria pulmonar (cateter de Swan-Ganz) por pungdo venosa profunda.
Serdo estudados trés grupos de pacientes: 1) um grupo de pacientes com RVP normal e sem uso de droga;
2) um grupo de pacientes com RVP alta e reativa com uso de drogas; 3) um grupo de pacientes com RVP
alta e ndo-reativa as drogas. Sera avaliada a mortalidade destes pacientes no periodo de 1 (um) ano.

Os dados das fontes de coletas (prontudrios fisico e eletrénico -Sistema HIS MV 2000, laudos descritivos

dos testes, sumarios dos pacientes, busca eletrdnica de mortalidade e contato

Enderege: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22 240-006
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pégina 01 da 05
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INSTITUTO NACIONAL DE g Plataforma
( In CARDIOLOGIA - INC %ﬂfoﬂ

telefdnico) foram inseridos na plataforma de pesquisa REDCap, Research Electronic Data Capture, criada
para o gerenciamento e disseminagdo dos dados desta pesquisa. A analise estatistica utilizaremos a Curva
de Kaplan-Meier para a estimativa e construgio grafica da curva de sobrevivéncia nos grupos estudados e o
Teste Log-Rank (Mantel-Haenszel) para verificagdo da diferenga entre as curvas de sobrevida. Nesta
pesquisa, se espera uma maior sobrevida dos pacientes com RVP noermal ou com RVP elevada, porem
reativa ao teste com drogas, dentro do contexto de insuficiéncia cardiaca avangada.

Hipdtese de trabalho: Pacientes com Resisténcia Vascular Reativa tem melhor sobrevida em 1 (um) ano.
Desenho do estudo: Trata-se de um estudo retrospectivo de seguimento prospectivo de 153 pacientes
candidatos ao transplante cardiaco encaminhados no periodo de 27/05/2004 a 11/06/2019 em um Unico
centro para avaliagdo do grau de resisténcia vascular pulmonar. Os pacientes foram divididos de acordo
com objetivos hemodindmicos desejados na avaliagdo da resisténcia pulmonar e a resposta vasodilatadora
encontrada, conforme descrito acima.

Os resultados serdo inseridos no bando de dados RedCap e serdo comparadas as taxas de sobrevidas em
1 ano entre os grupos conforme a resposta obtida no teste. O grupo de pacientes transplantados serdo
avaliados quanto a taxa de sobrevida em 30 dias para analise da presenga de disfungdo grave de ventriculo
direito pos-transplante.

Critério de Inclusao:

* Pacientes com idade > 18 anos, referenciados pela equipe clinica como candidato ao transplante.

* Pacientes submetidos & metodologia de termodiluigdo para calculo de debito cardiaco.

Critério de Exclusao:

* Sujeito com TVRP realizado por outros profissionais médicos.

* Impossibilidade técnico-anatémica de cateterismo cardiaco direito.

* Teste de vasormreatividade para avaliagdo de HAP em nio-candidatos ao transplante cardiaco.

* Laudos dos 2° efou 3° testes de vasormreatividade de um mesmo sujeito da pesquisa.

Metodologia de Analise de Dados:

Serdo realizadas as seguintes analises: Curva de Kaplan-Meier para a estimativa e construgdo grafica da
curva de sobrevivéncia e o Teste Log-Rank (Mantel-Haenszel) para comparagdo entre as curvas de
sobrevivéncia analisadas.

HO: Ndo existem diferengas entre as curvas de sobrevida analisadas

HA: Existem diferengas entre as curvas de sobrevida analisadas

Enderago: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairre: Laranjeiras CEP: 22240-006
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pégina 02 da 05




119

INSTITUTO NACIONAL DE g Plataforma
( In CARDIOLOGIA - INC %ﬂfnﬂ

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a taxa de sobrevida dos candidatos ao transplante cardiaco submetidos ao cateterismo cardiaco
direito apos a realizagdo da avaliagéo da vasorreatividade pulmonar.

Objetivo Secundario:

Avaliar a taxa de sobrevida em 30 (trinta) dias dos pacientes transplantados submetidos ao TVRP.

Avaliar a taxa de sobrevida em 1 (um) ano dos pacientes nao-transplantados submetidos ao TVRP.

Avaliar a taxa de sobrevida em 1 (um) ano nos pacientes tratados com sildenafil.

Avaliar a taxa de complicagdes inerentes a intervengéo de cateterismo cardiaco direito.

Avaliagao do custo do TVRP para previsdo orgamentaria

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

*Riscos inerentes a disponibilidade de acesso aos prontuarios fisicos referente ao periodo inicial do projeto.
Beneficios:

*Avaliagdo do comportamento da vasorreatividade e, assim, classificar os pacientes com possibilidade de
éxito no procedimento.

* Garantir a selegao dos candidatos com RVP normal ou elevada, porém responsiva as drogas utilizadas
para a sua reducgdo, evitando a disfuncao aguda do enxerto no pods-transplante com elevada
morbimortalidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa relevante em cardiologia e original na area de transplante cardiaco e prognostico do

paciente transplantado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foi apresentado TCUD para os dados obtidos dos prontuarios.
Foi apresentada anuéncia dos chefes de servigo envolvidos na pesquisa.

Foi solicitada despensa de TCLE por se tratar de estudo de coleta de dados em prontuario.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Todas as pendéncias apontadas nos pareceres anteriores foram solucionadas adequadamente.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolugéo CNS/MS 466/12 Capitulo X1 Item 2.d cabe ao pesquisador responsavel

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mall: cepinclaranjeiras@gmail.com
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Continuagdo do Parecer: 3.974 833

QG

elaborar e apresentar os relatérios parciais e final ao Comité de Etica em gue foi submetido o projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 16/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1497439.pdf 07:20:28
Qutros Formulario_resp_pend_parecer_392016| 15/04/2020 |CARLO3 Aceito

8.doc 22:49:04 |CLEVERSON
Cronograma CRONOGRAMA_DO_PROJETC_DE_P| 15/04/2020 |CARLOS Aceito
ESQUISA v2.xlsx 22:45:47 |CLEVERSON
QOutros Solicitacao_de_lsencao_do_Termo_de_| 10/03/2020 |CARLOS Aceito
Consentimento_Livre_e_Esclarecido.pdf| 22:58:25 |CLEVERSON
Qutros Termo_de_compromisso_de_utilizacao_| 10/03/2020 |CARLOS Aceito
de _dados TCUD.pdf 22:54:42 |CLEVERSON
QOutros Formulario_de_ciencia_do_projeto_de_p| 10/03/2020 |CARLOS3 Aceito
esquisa pelas chefias.pdf 22:52:20 |CLEVERSON
QOutros Formulario_resp_pend_parecer_383849| 10/03/2020 |CARLOS Aceito
1.doc 22:51:32 |CLEVERSON
Projeto Detalhado / | Projeto_Dissertacao_de_Pesquisa.pdf 01/02/2020 |CARLCS Aceito
Brochura 09:52:556 |CLEVERSON
Investigador
Declaragio de Avaliacao_Carlos_Cleverson.pdf 01/02/2020 |CARLCS Aceito
Instituicao e 09:51:35 |CLEVERSON
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_rosto_Carlos_Cleverson.pdf 01/02/2020 |CARLOS Aceito
09:34:25 |CLEVERSON
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 16 de Abril de 2020
Assinado por:
Eduardo Vera Tibiriga
(Coordenador(a))
Endere¢o: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar
Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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ANEXO B - Solicitagdo de Isengdo do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

INSTITUTO
NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

Solicitagao de Isengao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Referéncia: “VALOR PROGNOSTICO DA VASORREATIVIDADE PULMONAR NOS
CANDIDATOS AO TRANSPLANTE CARDIACO”. |
Pesquisador Responsavel: CARLOS CLEVERSON LOPES PEREIRA

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia - INC:

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado “VALOR
PROGNOSTICO DA VASORREATIVIDADE PULMONAR NOS CANDIDATOS AO
TRANSPLANTE CARDIACO” proposto por CARLOS CLEVERSON LOPES
PEREIRA.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional,
de coorte retrospectivo de seguimento prospectivo, que empregara apenas
informacbes de prontuarios médicos, sistemas de informagdo institucionais efou
demais fontes de dados e informagcdes clinicas disponiveis na instituicdo sem previsao
de utilizacdo de material bioldgico; ij) porque todos os dados serdo manejados e
analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos participantes de
pesquisa, e li) porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de
forma agregada, ndo permitindo a identificagéo individual dos participantes.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima
se comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste,
apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas complementares, no que
diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Rio de Janeiro, 04 de margo de 2020.

CARLOS CLEVERSON LOPES PEREIRA
CRM 52 50210-2
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ANEXO C - Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD)

Termo de Compromisso de Utilizagado de Dados (TCUD)

Eu, CARLOS CLEVERSON LOPES PEREIRA, do Instituto Nacional de Cardiologia,

do curso de Mestrado Profissional em Ciéncias Cardiovasculares, no ambito do
projeto de pesquisa intitulado “VALOR PROGNOSTICO DA VASORREATIVIDADE
PULMONAR NOS CANDIDATOS AO TRANSPLANTE CARDIACO”, comprometo-

me com a utilizagdo dos dados contidos na plataforma de pesquisa REDCap,

Research Electronic Data Capture na plataforma de pesquisa REDCap, a fim de

obtencdo dos objetivos previstos, e somente apés receber a aprovagao do sistema
CEP-CONEP.
Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos prontuarios

fisico e eletronico, nas fichas dos testes, nos sumarios dos candidatos ao

transplante cardiaco e no banco de dados RedCap, bem como com a privacidade

de seus contelidos.
Esclarego que os dados a serem coletados se referem aos testes de

vasorreatividade aquda para avaliacdo de hipertensao arterial pulmonar nos

pacientes em fase de selecdo para o transplante cardiaco|] no periodo de
27/05/2004 a 11/06/2019.

Declaro entender que € minha a responsabilidade de cuidar da integridade das

informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos
individuos que terdo suas informagbes acessadas.
Também é minha a responsabilidade de néo repassar os dados coletados ou o banco
de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da
pesquisa.
Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes apenas
para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer
outra pesquisa em que eu precise coletar informagdes serdo submetidas a apreciagao
do CEP/ENSP.

Rio de Janeiro, 04 de margo de 2020.

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO D - Checklist da enfermagem para o Teste de Vasorreatividade

Pulmonar

CHECKLIST DA ENFERMAGEM — TESTE DE VASORREATIVIDADE PULMONAR

Nome:

Prontuario: Data do Procedimento:

O Enfermeiro deve realizar esse checklist antes do inicio do procedimento para
garantir a segurancga do paciente e a correta realizagcao do teste, devendo comunicar

a equipe o seu resultado;

AVALIAGAO DE PREPARO DO PROCEDIMENTO RESULTADO

Paciente possui o termo de consentimento livre e esclarecido

assinado?

Paciente esta com o preparo do pré procedimento realizado?

A mesa de materiais esta completa?

Os monitores estdo com os cabos completos e funcionantes?
(Multiparamétrico - Egg Saturagdao, PNI e PAl); (Vigilance —

saturagdo venosa mista e sensor de temperatura);

O Carro de PCR e Desfibrilador estdo checados?

O paciente esta posicionado corretamente no leito? (decubito dorsal
com cabeceira a zero grau, sem travesseiro, com o protetor

descartavel e cama elevada);

O paciente esta monitorizado?

O paciente esta confortavel?

Se todas as etapas forem contempladas com “ok”, a avaliagao do preparo

no dia do procedimento esta conforme;

Se houver um item nao contemplado, avaliagao esta nao conforme,

devendo assim, o enfermeiro solucionar o problema;

Assinatura e carimbo do enfermeiro
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ANEXO E - Pagina da WEB do PJERJ para consulta de 6bitos

AA PORTAL EXTRAJUDICIAL

PODER JUDICIARIO
0 fo

ZAERY Gl CONSULTA DE NASCIMENTOS E OBITOS

CORREGEDORIA GERAL DE JUSTICA

A = MENU

Dados para pesquisa

Nome pesquisado
Nome do Pai
Nome da Mée
Data de Nascimento
Tipo de Ato (O Nascimento (@ Obito

Data de Gbito

D.O.
<PF
™
Nao sou um robd
reCAPTCHA
priacidada - Temas
Observagdo: Serdo exibidos na consulta somente os atos praticados a partir de 01/08/2007. Limpar

http://www.tjrj.jus.br/web/quest/consultas
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ANEXO F — ARTIGO SUBMETIDO A REVISTA DOS ARQUIVOS BRASILEIROS DE
CARDIOLOGIA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. ANEXO

Avaliagdo hemodinamica pulmonar como preditor de mortalidade nos pacientes
selecionados para vasorreatividade aguda n&o submetidos ao transplante
cardiaco.

Pulmonary hemodynamic evaluation as a predictor of mortality in patients selected to acute pulmonary
vasoreactivity and not submitted to heart transplantation.

Carlos Cleverson Lopes Pereira,! Alexandre Siciliano Colafranceschi,! Helena Cramer Veiga Rey,! Ligia

Wanderley,! Filipe Reis !, Jacqueline Sampaio dos Santos!.
Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ.!

Resumo

Fundamento: A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) decorrente da disfungdo do ventriculo

esquerdo esta associada a piora da classe funcional e pior prognéstico.

Objetivos: Avaliar a sobrevida dos pacientes submetidos ao teste de vasorreatividade

pulmonar aguda (TVRP) que néo realizaram o transplante.

Métodos: Oitenta pacientes foram submetidos ao cateterismo cardiaco direito para avaliacao
do grau de HAP e divididos em Baixo Risco com RVP < 4,0 UW e Alto Risco com RVP > 4,0
Uw.

Resultados: Nos grupos de Baixo Risco e Alto Risco, houve diferenca significativa quando
analisadas as médias das variaveis PSAP (p < 0,001), RVP (p < 0,001), RVPi (p < 0,001) e
PAPmM (p < 0,001). A taxa de sobrevida no Baixo Risco foi de 41,2% e no Alto Risco foi de
51,6% em 1 ano, com de reducéo de 28% na taxa de Obito no grupo de Baixo Risco comparado
ao grupo de Alto Risco [0,72 (0,35-1,48, p=0,372)]. Em 2 anos, a taxa de sobrevida no Baixo
Risco foi de 35,5% e no Alto Risco foi de 29,4%, com reducdo de 23% na taxa de 6bito no
grupo de Baixo Risco comparado ao grupo de Alto Risco [0,77 (0,40-1,46, p=0,418)]. Na
estimativa de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier ndo foram observadas diferencas entre
0S grupos.

Conclusbes: O TVRP é o padrao-ouro para estratificar risco de faléncia aguda de VD no pés-
transplante. Porém, no grupo que néo foi submetido ao transplante a RVP baixa ou responsiva
ndo demonstrou diferente progndstico na sobrevida destes pacientes em fase avancada de

insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial Pulmonar; Vasorreatividade Pulmonar Aguda; Insuficiéncia
Cardiaca; Transplante Cardiaco e Mortalidade.



Abstract

Background: Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) due to left ventricular
dysfunction is associated with worsening in functional class and worse
prognosis in this group of patients.

Objectives: To assess the survival rates of patients submitted to acute
pulmonary vasoreactivity testing (APVT) who did not have a transplant.
Methods: A total of eighty patients were submitted to right cardiac
catheterization to assess the degree of pulmonary hypertension and assigned
as Low Risk with PVR < 4.0 UW and High Risk with PVR > 4.0 UW.

Results: In the Low Risk (A and B) and High Risk (C) groups, there was a
significant difference when the means of the variables SPAP (p < 0.001), PVR
(p < 0.001), PVRI (p < 0.001) and mPAP (p < 0.001) were analyzed. The
survival rate in the Low Risk group was 41.2% and in the High Risk group it
was 51.6% in 1 year, with a 28% reduction in death rate in the Low Risk group
when compared to the High Risk group [0.72 (0.35-1.48; p = 0.372)]. In 2 years,
the survival rate in the Low Risk group was 35.5% and in the High Risk group
it was 29.4%, with a 23% reduction in death rate in the Low Risk group when
compared to the High Risk group [0.77 (0.40-1.46; p = 0.418)]. The Kaplan-
Meier survival estimate curve showed no difference between the groups.
Conclusions: APVT remains the gold standard for risk stratification of acute
RV failure in the post-transplant period. However, in the nontransplanted group
of patients with advanced-stage heart failure, low or responsive PVR yielded
no difference in prognosis in terms of survival.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Acute Pulmonary Vasoreactivity;

Heart Failure; Heart Transplantation and Mortality.
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Instituto Nacional de Cardiologia — Rua das Laranjeiras, 374. CEP 22240-006, Laranjeiras, Rio de Janeiro, RJ-Brasil
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Introducéo

A faléncia cardiaca afeta cerca de 23 milhdes de individuos ao redor do mundo
e, apesar dos avangos para seu tratamento, o progndstico ainda permanece muito
ruim (1). A presenca da Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) secundaria a faléncia
do ventriculo esquerdo esta associada a piora da classe funcional e a um pior
progndstico neste grupo de pacientes, além de ser considerada por alguns autores
como o maior determinante de resultado desfavoravel na Insuficiéncia Cardiaca
Cronica (ICC) (3). No entanto, € a causa mais comum de todas as formas de HAP,
sendo responsavel por cerca de 65-75% dos casos (9) e € um marcador de doenca
cardiaca em fase avancada com sintomas mais graves e prognoéstico pior (7). O
principal mecanismo atribuido a HAP € a congestao vascular secundaria ao aumento
da pressdo venosa pulmonar resultante de pressdo de enchimento elevada do
ventriculo esquerdo, referida como “hipertenséo pds-capilar”’, e conhecida como HAP
do grupo 2 da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O segundo mecanismo ocorre
com a evolucdo cronica da doenca, através da vasoconstricdo arterial e com o
remodelamento associado a resisténcia vascular pulmonar (RVP) aumentada (12).
Neste estagio, a reversibilidade da HAP é incerta, mesmo se a hemodinamica do
ventriculo esquerdo seja restabelecida (13). Um grande estudo nacional do Veterans
Affairs Healthcare System (53), com cerca de 21.727 pacientes submetidos ao
cateterismo cardiaco direito para avaliacdo de todos os tipos de HAP, demonstrou que
niveis de PAP média > 25 mmHg estdo independentemente associados ao aumento
de hospitalizacéo e de mortalidade por todas as causas. No contexto da avaliacédo de
pacientes para o transplante cardiaco, Chen e col. (54), avaliando a responsividade
ao nitroprussiato de sodio no TVRP, observaram uma mortalidade em 30 dias quase
guatro vezes maior no grupo de HAP fixa em relacdo ao grupo sem HAP no pré-
operatorio. Em estudo de seguimento, observando a mortalidade em 108 pacientes
com HAP moderada avaliada néo invasivamente, através da mensuracéo do grau de
regurgitacao tricuspidea pelo modo Doppler, a taxa de mortalidade encontrada apos

28 meses foi de 57% comparada a somente 17% onde néo foi encontrada HAP (10).
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Métodos

Populacédo do estudo

Dos 158 pacientes referenciados ao Servigco Especializado de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante que realizaram o teste de vasorreatividade pulmonar aguda
através do cateterismo cardiaco direito, no periodo de 08/04/2005 a 31/12/2019, 80
pacientes com faléncia cardiaca avancada nao submetidos ao transplante de 6rgao
foram estudados retrospectivamente. A presenca de dispositivos cardiacos ndo foi
contraindicacdo a realizacdo do TVRP, quais sejam: presenca de marca-passo uni ou
bicameral, terapia de ressincronizagdo cardiaca, cardioversor-desfibrilador
implantavel ou mesmo a presenca de valvula biolégica em posicao tricispide. Foram
considerados pacientes com boa resposta hemodinamica quando atendidos os
seguintes critérios: 1) manutencao da pressao sistélica sistémica maior que 85 mmHg,
a despeito da droga utilizada; 2) RVP igual ou menor que 4 unidades Wood e 3)
Gradiente Transpulmonar (GTP) menor que 15 mmHg. Também foram observados
RVPi menor que 6 unidades Wood/m?, PSAP menor que 60 mmHg e Gradiente
Diastélico Pulmonar (GDP) menor que 7 mmHg (Tabela 1). Os pacientes com boa
resposta foram selecionados no Grupo A, que ndo necessitaram de droga para
avaliacdo hemodinamica, e Grupo B, com boa resposta somente apds o teste com
farmacos. Os pacientes ndo-responsivos a intervencdo com farmacos foram
selecionados no Grupo C (Figura 1). A mortalidade de todos os grupos foi avaliada
no periodo de 1 e 2 anos. Nesta andlise, classificamos os grupos A e B como grupos

de Baixo Risco, e grupo C como grupo de Alto Risco.

TABELA 1 - Parametros oxi-hemodinamicos

Parametros oxihemodinamicos Valor normal Valor de corte’
Presséo sistdlica sistémica (PAS sistémica) 100 a 120 mmHg >85 mmHg
Presséo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) 15 a 30 mmHg < 60 mmHg
Pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) 8a 20 mmHg Sem referéncia
Resisténcia vascular pulmonar (RVP) 05a15UW <4UW
Resisténcia vascular pulmonar indexada (RVP:) <3 UW/m? <6 UW/m2
Gradiente Transpulmonar (GTP) 5a7 mmHg <15 mmHg
Gradiente Diastolico Pulmonar (GDP) <5mmHg <7 mmHg
Saturagao venosa mista (SvO2) 65a 75% Sem referéncia

'Os valores podem variar dependendo do centro. Estes s&o os valores de corte utilizados em nossa instituigao.
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cardiaco direito entre

158 pacientes submetidos ao cateterismo
abril de 2005 e dezembro de 2019

4 )
76 pacientes foram
submetidos ao
L trananlanta rardiarn )
4 )
2 pacientes excluidos
<18 anos
. J
v
80 pacientes elegiveis que nao foram
submetidos ao transplante cardiaco
GRUPO A GRUPO B GRUPO C
17 pacientes 46 pacientes 17 pacientes

Figura 1 - Fluxograma de andlise da populacao do estudo.

Cateterismo cardiaco direito

O cateterismo cardiaco direito foi realizado utilizando cateteres de 7 e 7,5 Fr
com baldo dirigido Swan-Ganz (Edwards Lifesciences, USA), através de acesso
venoso profundo em veias jugular interna direita ou subclavia esquerda. A maioria das
intervencdes para acesso venoso profundo foram realizadas a beira-leito sendo que,
em poucos casos, foi necessaria a utilizacdo de fluoroscopia no Setor de
Hemodinamica para correto posicionamento do cateter. Foram utilizados os monitores
Vigilance | e Il (Edwards Lifesciences, USA) para a monitorizacdo do débito/indice
cardiaco e saturacéo venosa mista (SvO3). Foi utilizado monitor multiparamétrico para
monitorizacdo de ECG, PA sistémica nao-invasiva, PAP, PAD e POAP do cateter em

artéria pulmonar e saturacéo arterial sistémica (SOz).
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Anélise estatistica

Os dados foram expressos como frequéncias e percentuais (variaveis
categoricas), médias + desvio padrao (variaveis continuas com distribuicdo normal)
ou mediana e intervalo interquartil (variaveis continuas sem distribuicdo normal). As
variaveis categoricas foram analisadas por meio dos testes qui-quadrado e exato de
Fisher. Para comparacéo entre variaveis continuas, foram utilizados o Anova de um
fator e Kruskal-Wallis. Para analisar a sobrevida dos participantes, foram estruturadas
curvas de Kaplan-Meier e a comparacao entre os grupos foi realizada por meio do
teste de Log-Rank. Foi considerado um nivel de significancia de 5%. Os dados foram
analisados no software estatistico Jamovi 1.6.

RESULTADOS

Populacédo do estudo

Dos 80 pacientes arrolados neste estudo, 72 (90%) apresentavam Hipertenséo
Arterial Pulmonar definida como PAPmedia > 20 mmHg. Os dados demograficos estéo
expostos na Tabela 2. Houve predominancia do sexo masculino (n=57, 71,3%, p=
0,005). A idade média dos pacientes foi de 47,9 anos (dp +11,8). Quanto a gravidade
da doenca, cerca de 97,3% (n=78) dos pacientes se encontravam nas classes
funcionais Il e IV (NYHA); a fracdo de ejecdo média dos pacientes foi de 25,7%
(Teichholz) (dp+10,3); o VO2 maximo medio foi de 9,73 ml/Kg.min (dp£2,68), e 15
pacientes (19%) estavam em uso de algum dispositivo implantavel (marcapasso, CDI
ou TRC). Os diagnésticos de maior frequéncia foram a etiologia idiopatica (30%) e
isquémica (24%). Todos estavam em terapia para insuficiéncia cardiaca avancada —
furosemida (93%), betabloqueador (70%), espironolactona (68%), IECA/BRA (56%),

digoxina (40%) e sacubitril/valsartana (4%).

As variaveis hemodinamicas demonstraram valores elevados da PSAP (média
de 47 mmHg, dp+14,5), PAPmédia (32,4 mmHg, dp+10,1), RVP (3,91 UW (£1,95) e
RVPi (6,86 UW/m?, dp+3,47).
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Tabela 2 - Dados clinicos e oxi-hemodinamicos em pacientes de Baixo e Alto Risco.

N 80 pacientes BAIXO RISCO ALTO RISCO Todos os pacientes
Grupo A (n 17) Grupo B (n 46) Grupo C (n 17)
Idade (anos) 52,7 (26 a 65) 45,9 (20 a 64) 48,4 (21 2 65) 479 (£11,8)
Sexo (masc/fem) 7/10 35/ 11 15/2
Classe Funcional (NYHA) I 1 1 0
-1V 16 45 17
Fragao de eje¢do (%) 32,2 23,6 245 25,7 (x10,3)
VO2 max. (ml/kg.min) 93 98 9,6 9,73 (£2,68)
(n de valores registrados) 17 (100%) 23 (50%) 10 (59%)
DMI 5 8 2
IMC (Kg/m?) 23,3 23,0 245 23,3 (£3,80)
Diagnéstico
CMP isquémica 6 8 5
CMP Idiopatica 2 17 5
CMP Viral 1 3 2
CMP Orovalvar 3 3 2
CMP Chagas 2 3 1
Nao compactagéo 2 1 0
Periparto 1 3 1
Hipertréfica 0 3 0
Outras 0 5 1
Medicagao ambulatorial
betabloqueador 17 (100%) 30 (73,2%) 9 (64,3%)
espironolactona 12 (66,7%) 31(75,6%) 11 (78,6%)
IECA 4(22,2%) 16 (39%) 6 (42,9%)
BRA 5(27,8%) 11 (26,8%) 3(21,4%
digoxina 7(38,8%) 19 (46,3%) 6 (42,9%)
furosemida 17 (100%) 42 (91%) 15 (88,2%)
tiazidicos 6(33,3% 12 (29,3%) 3(21,4%)
amiodarona 5(27,8%) 8(19,5%) 2(14,3%)
sacubitril/ivalsartana 1(5,9%) 1(2,8%) 1(7,1%)
Dados oxi-hemodinamicos
PSAP (mmHg) 34 47 61 47 (£14,5)
PAP média (mmHg) 22 33 41 32,4 (£10,1)
POAP (mmHg) 15 21 21 19,4 (£7,12)
RVP (unidades Wood) 2,3 38 57 3,91(+1,95)
RVPi (unidades Wood/m2) 36 6,7 10,1 6,86 (3,47)
GTP (mmHg) 9 12 21 13,5 (£6,06)
GDP (mmHg) 1,0 4 9 4,16 (£5,23)
SvO2 (%) 60,7 58,1 51,4 56,9 (+10,8)
(n de valores registrados) 117 37/46 16/17
Mortalidade em 1 ano 6 (35,3%) 22 (47,8%) 10 (58,8%)
Mortalidade em 2 anos 10 (58,8%) 30 (65,2%) 12 (70,6%)

Valores dados em médias (+DP) ou n (%). DMI - dispositivo médico implantével; IMC - indice de massa corpérea; PSAP — pressao sistélica da artéria
pulmonar; PAP - presséo da artéria pulmonar; POAP - presséo de ocluséo da artéria pulmonar; RVP — Resisténcia Vascular Pulmonar; GTP - Gradiente
Transpulmonar; GDP - Gradiente Diastélico Pulmonar; SvO - saturagéo venosa mista.

Os pacientes foram distribuidos em 3 grupos, conforme a resposta ao teste de
vasorreatividade (Figura 2). O grupo A representou 17 pacientes (21,25%) cuja analise
hemodinamica no basal ndo necessitou de uso de droga para reducao da RVP por se
encontrarem dentro dos objetivos hemodinamicos desejados; o grupo B representou
46 pacientes (57,5%) cuja analise hemodindmica no basal respondeu
satisfatoriamente ao uso de droga, alcancando os objetivos hemodinamicos, e o grupo
C representou 17 pacientes (21,25%) cuja analise hemodinamica no basal necessitou
de uso de droga, porém com resposta insatisfatoria na reducdo da hipertenséo
pulmonar, ndo alcancando os valores hemodinamicos desejaveis. As drogas mais
utilizadas para a avaliacdo foram o nitroprussiato de soédio (n = 40), milrinone (9),
nenhuma droga (n= 17), sildenafil (n = 4), dobutamina (n = 7), levosimendan (n=1) e

expansao volémica com soro fisiolégico a 0,9% (n = 2).
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Avaliagao Hemodinamica da HAP

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
RVP BAIXA RVP ALTA RVP ALTA
SEM USO DE FARMACO COM RESPOSTA SEM RESPOSTA
VASODILATADOR VASODILATADORA VASODILATADORA
AO FARMACO AO FARMACO

Figura 2 — Grupos conforme a resposta das intervencdes. Grupo A — RVP basal adequada sem
necessidade de uso de drogas para vasorreatividade; Grupo B — RVP com boa resposta a
vasorreatividade aos farmacos; Grupo C — auséncia de resposta satisfatéria a vasorreatividade.

Na analise ndo-paramétrica entre os grupos, ndo houve diferenca significativa
em relacdo aidade (p =0,081), fracéo de ejecéo (p =0,021), indice de massa corpérea
(p = 0,492) e saturacéo venosa mista (p = 0,031). Porém, houve diferenca estatistica
guando avaliados a RVP basal (p <0,001), a RVP indexada basal (p < 0,001), o GTP
(p <0,001) e 0 GDP (p < 0,001).

Anélise dos grupos

Quando analisadas entre as médias dos 3 grupos, as variaveis PSAP
(p<0,001), PAPmM (p<0,001) e POAP (p=0,007) apresentaram diferencas
estatisticamente significativas. No grupo A, a média da PSAP, a PAPm e a POAP

foram menores quando comparadas aos grupos B e C (Tabela 3).

Tabela 3 - Variaveis hemodinamicas entre os 3 grupos

Grupos Média (mmHg) dp*

A 33,53 8,82
PSAP basal B 46,67 12,22

c 61,41 11,13

A 22,53 6.20
PAPM basal B 32,74 932

C 41,18

A 13,73 7,06
POAP basal B 20,51 7,12

C 20,65 478

“dp = desvio-padrao

Quando analisados os dados emparelhados (método Dwass-Steel-Critchlow-

Fligner), ndo houve diferenca na fracdo de ejecdo entre os grupos A, B e C (média
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25,7%, dpx10,3), bem como na saturacdo venosa mista (SvO2) (média 56,9%,
dpx10,8). Quando comparados a RVP basal, a RVPi basal, o GTP e o GDP, houve

diferenca estatistica entre os trés grupos.

Na avaliacdo da mortalidade em 1 ano do grupo considerado de Baixo Risco
(grupos A e B, n = 63), foram encontrados 30 eventos de 6bito e, no grupo de Alto
Risco (grupo C, n = 17), foram encontrados 10 eventos de 0Obito. A taxa de sobrevida
no Baixo Risco foi de 51,6% e no Alto Risco foi de 41,2%. Pela regressao de COX,
havia uma razéo de chance de reducédo de 28% na taxa de ébito no grupo de Baixo
Risco quando comparado com o grupo de Alto Risco [0,72 (0,35-1,48, p=0,372)].
(Figura 3)

CURVA DE SOBREVIDA POR GRUPO DE RISCO EM 1 ANO
Baseada na estimativa de Kaplan-Meier

Probabilidade

Log-rank
p =037

Tempo em dias

Figura 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes ndo submetidos ao
transplante cardiaco. Evolugéo de sobrevida dos trés grupos de resposta, A, B e C, incluindo apenas
0s pacientes ndo-transplantados sem observar diferenca na mortalidade entre os grupos.

Na avaliacdo da mortalidade em 2 anos do grupo considerado de Baixo Risco
(grupos A e B, n = 63), foram encontrados 40 eventos de 6bito e, no grupo de Alto
Risco (grupo C, n = 17), foram encontrados 12 eventos de Obito. A taxa de sobrevida
no Baixo Risco foi de 35,5% e no Alto Risco foi de 29,4%. Pela regressao de COX,

havia uma razdo de chance de reducédo de 23% na taxa de 6ébito no grupo de Baixo
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Risco quando comparado com o grupo de Alto Risco [0,77 (0,40-1,46, p=0,418)].
(Figura 4).

CURVA DE SOBREVIDA POR GRUPO DE RISCO EM 2 ANOS
Baseada na estimativa de Kaplan-Meier

Probabilidade

Log-rank
p=042

Tempo em dias

Figura 4 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em 1 ano dos pacientes ndo submetidos ao
transplante cardiaco. Evolucdo de sobrevida dos trés grupos de resposta, A, B e C, incluindo apenas
0s pacientes ndo-transplantados sem observar diferenca na mortalidade entre os grupos.

Discussao

E bem estabelecido nas diretrizes nacionais e internacionais que a RVP
elevada é fator de risco para desfechos como disfuncéo de enxerto e morte no pos-
transplante cardiaco. Portanto, a selecdo dos candidatos é crucial na identificacdo dos
grupos de risco por meio do teste de vasorreatividade pulmonar aguda. Infelizmente,
muitos pacientes ndo conseguem receber o tratamento do transplante. Em nossa
casuistica, as causas mais comuns de auséncia de transplante foram: dificuldade de
doacdo em nossa sociedade, contraindicacdo por RVP > 5 unidades Wood,
desisténcia de tratamento, eventos -cardiovasculares agudos e condicbes
socioeconémicas/psicoldgicas, dentre outras. Porém, os dados de sobrevida da HAP
na literatura sdo baseados em registros englobando outras etiologias além da
secundaria a faléncia do VE (53), avaliacdo de mortalidade em 30 dias (54) e também
baseada em métodos ndo-invasivos para avaliacdo diagnéstica (10). O Registro para

Avaliacdo do Manejo da Hipertensdo Arterial Pulmonar Precoce e a Longo Prazo
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(Registro REVEAL) (55) que reuniu 2.635 pacientes com HAP diagnosticados pelo
cateterismo cardiaco direito incluiu apenas o grupo | da classificagdo da HAP da
Organizacdo Mundial de Saude. Em nosso estudo, a avaliacdo da RVP foi baseada
no cateterismo cardiaco direito, padrdo-ouro para diagnéstico de HAP e em pacientes
exclusivamente do grupo 2 da classificacdo da HAP (26). Outra observacgéo
importante foi que a presenca da CF NHYA classe Ill ou IV em estudo de progndstico
da HAP na evolucdo de pacientes foi observada em cerca de cerca de 50% dos
pacientes diagnosticados com faléncia cardiaca crbnica severa (11) (41). Por serem
pacientes selecionados em fase avancada de insuficiéncia cardiaca, a nossa
populacéo foi representada por cerca de 97,3% (n=78) que se encontravam em CF
NHYA. A hipétese de que pacientes com RVP baixa e respondedora as drogas
mantendo uma RVP <4 UW poderiam ter uma sobrevida maior (grupo de Baixo Risco)
do que o grupo com RVP > 4 UW néao responsiva (grupo de Alto Risco) n&o foi
demonstrada pela estimativa da curva de Kaplan-Meier e do teste de Log-rank, no
periodo de 1 e 2 anos, no acompanhamento destes pacientes. Portanto, independente
do grau de resposta ao TVRP avaliando a RVP de forma invasiva pelo cateterismo
cardiaco direito, ndo observamos diferenca na sobrevida entre 0os grupos estudados

nao submetidos ao transplante cardiaco.

Conclusao

O teste de vasorreatividade pulmonar continua sendo o padrao-ouro na selecao
dos candidatos para estratificacdo de risco de faléncia do ventriculo pos-transplante
cardiaco. Porém, as variaveis observadas nos diferentes comportamentos do grau da
resisténcia vascular pulmonar ndo demonstraram valor progndéstico em relacdo a
sobrevida de pacientes em fase avancada de insuficiéncia cardiaca. Podemos concluir
gue estes pacientes possuem um risco muito alto de desfecho de 6bito e, portanto,
devem ser encaminhados para servicos de insuficiéncia cardiaca para atencao

especializada e multidisciplinar na conducao de seu tratamento.

Limitacdes do estudo

Algumas limitacdes deste estudo devem ser consideradas. Primeiro, é um
estudo retrospectivo, envolvendo uma populagdo de pacientes referenciados e

acompanhados em servigo especializado com doenga cardiovascular avangada e



136

admissdes hospitalares por descompensacao cardiaca comparados a populacao
geral. Segundo os valores de corte para a avaliagéo de bons respondedores ao teste
de vasorreatividade aguda podem ser diferentes em outras instituicbes e, assim,
existe a possibilidade de os resultados ndo serem aplicados. Finalmente, pelo
tamanho da amostra, o estudo ndo alcancou o poder estatistico necesséario para
observarmos sua aplicabilidade na populacdo de pacientes com diferentes estagios

de comprometimento da vasculatura pulmonar.
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