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RESUMO

Lima MV. Vasodilatacao induzida pelo calor através de dispositivo portétil no
leito na insuficiéncia cardiaca descompensada [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

Fundamento: medidas adjuvantes tém sido propostas para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca, algumas nao farmacoldgicas, como o
uso do calor. Apesar dos resultados positivos para pacientes clinicamente
estaveis, ndo existem trabalhos relacionados ao tratamento com calor na
fase descompensada da insuficiéncia cardiaca em pacientes em uso de
drogas vasoativas. Objetivos: avaliar os efeitos hemodinamicos agudos do
calor aplicado através da manta térmica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada (ICD) refrataria. Para isso foi estabelecido como
desfechos o aumento do indice cardiaco e a reducdo da resisténcia vascular
sistémica no primeiro dia de seguimento. Como objetivo secundario, avaliar
se sessdes repetidas de calor por cinco dias consecutivos promoveria ou
sustentaria os efeitos hemodinamicos obtidos agudamente e, se reduziria os
niveis de BNP ao longo do seguimento. Métodos: ensaio clinico
randomizado aberto, prospectivo, com grupo controle em pacientes
portadores de ICD. O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira fase
foram estudados pacientes em um Unico dia e foi avaliado o efeito agudo do
calor antes e apoOs a intervencdo. Na segunda fase o calor foi avaliado
através de sessdes diarias por cinco dias consecutivos. Foi utilizada a manta
térmica por radiacdo infravermelha para o aguecimento dos pacientes. As
medidas hemodindmicas foram avaliadas por método invasivo através do
cateter de Swan-Ganz e de maneira nao invasiva pelo método de modelflow.
Os pacientes estavam em uso de inotrépico endovenoso continuo, no perfil
hemodindmico C segundo a classificacdo clinico-hemodinamica de
Stevenson e foram considerados refratarios apos tentativa de retirada da
droga vasoativa sem sucesso. A populacdo do estudo foi dividida em 2
grupos: grupo T (termoterapia) e grupo C (controle). O grupo T foi
submetido a vasodilatacdo térmica através da manta térmica na temperatura
de 50°C por 40 minutos adicionalmente ao tratamento medicamentoso. Os
pacientes do grupo C mantiveram o tratamento medicamentoso e a manta
térmica foi posicionada da mesma maneira por 40 minutos, porém desligada.
Analise estatistica: as variaveis foram analisadas pelo teste exato de
Fisher ou raz&o de verossimilhanca. A normalidade foi avaliada com o teste
de Komogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram apresentadas por
média e desvio padrao. As médias foram avaliadas com analise de variancia
para medidas repetidas (ANOVA). Quando significante, utilizou-se contrastes
para discriminar as diferencas entre os momentos. As medidas avaliadas em
um unico momento foram comparadas com teste t-Student. Foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Pearson para a analise da correlacédo entre as
medidas. Foram considerados estatisticamente significantes os valores de p



< 0,05. Resultados: entre outubro de 2007 e abril de 2013, 165 pacientes
foram avaliados para possivel elegibilidade. Destes, 12 pacientes recusaram
participar do estudo e 105 foram excluidos pelos critérios de excluséo.
Foram incluidos 48 pacientes, entretanto, 10 pacientes foram excluidos pré-
randomizacdo. Foram avaliados inicialmente 8 pacientes que foram
submetidos a sessdes de calor para seguranca e validacao do método e 30
pacientes foram randomizados até o término do estudo. No total, 38
pacientes foram estudados. Nao houve diferenca nas caracteristicas basais
entre os grupos estudados. Na primeira fase foram avaliados 38 pacientes,
pré e poés-intervencdo. A vasodilatacdo térmica foi capaz de aumentar o
indice cardiaco em 24,1% e de reduzir a resisténcia vascular sistémica em
16%. Na segunda fase os pacientes foram seguidos por 5 dias consecutivos
conforme randomizacao e apresentaram melhora hemodinamica significativa
somente nos primeiros dois dias. O maior aumento do indice cardiaco foi de
23,3% e a maior reducdo da resisténcia vascular sistémica foi de 19,3% no
grupo tratado com calor. A partir do terceiro dia ndo houve mais beneficio da
termoterapia. Da mesma forma, nédo verificamos diferenca entre os niveis de
BNP dosados entre o primeiro e quinto dias de seguimento entre 0s grupos.
Conclusdes: o calor como vasodilatador foi capaz de aumentar o indice
cardiaco e diminuir a resisténcia vascular sistémica nos primeiros dias de
tratamento na ICD. Entretanto, ndo houve beneficio adicional em sessdes
repetidas por cinco dias consecutivos ou melhora dos niveis de BNP. Os
dados sugerem que a termoterapia pode vir a representar uma abordagem
terapéutica adjuvante para o tratamento dos pacientes com ICD. No entanto,
um ensaio clinico randomizado com numero maior de pacientes é
necessario para explorar sua potencial efetividade clinica.

Descritores: 1.Insuficiéncia cardiaca 2.Termoterapia 3. Hipertermia induzida
4. Vasodilatacdo 5.Raios infravermelhos/uso terapéutico 6.Hemodinamica
7.Cateterismo de Swan-Ganz



ABSTRACT

Lima MV. Thermal vasodilation using a portable infrared thermal blanket in
decompensated heart failure [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2014.

Background: adjuvant measures have been proposed for the treatment of
heart failure patients, some non-pharmacological, such as the use of heat.
Despite the positive results for clinically stable patients, there are no studies
related to use thermal therapy in patients with decompensated heart failure
(DHF) and in use of vasoactive drugs. Objectives: To evaluate the acute
hemodynamic effects of heat applied through the thermal blanket in patients
with refractory decompensated heart failure. It was established as outcomes
the increase of cardiac index and decrease of systemic vascular resistance
on the first day of follow-up. Secondary objective was to evaluate whether
repeated sessions of heat for five consecutive days would promote or sustain
the hemodynamic effects obtained acutely, and if it would reduce BNP levels
during the follow-up. Methods: open label randomized clinical trial, with
control group, in patients with DHF. The study was divided into two phases.
In the first phase, patients were studied in a single day and the acute effects
of heat were evaluated before and after intervention. In the second phase,
the effects of heat were evaluated by daily sessions for five consecutive
days. An infrared thermal blanket was used to heating the patients.
Hemodynamic measurements were assessed through invasive Swan-Ganz
catheter and noninvasively by the method of modelflow. The patients were
receiving continuous intravenous inotropic therapy and were classified in the
profile C according to Stevenson’s clinical and hemodynamic classification
and were considered refractory after failure in the attempted of withdraw the
vasoactive drugs. The study population was divided into 2 groups: group T
(thermal therapy) and group C (control). Group T was submitted to
vasodilation through the thermal blanket at 50 °C for 40 minutes in addition to
drug treatment. Patients in group C maintained the drug treatment and the
thermal blanket was positioned in the same way for 40 minutes, but turned
off. Statistical analysis: The variables were analyzed by Fisher's exact test
or likelihood ratio. Normality was assessed with Komogorov-Smirnov test.
Quantitative variables were presented as mean and standard deviation.
Means were evaluated using analysis of variance for repeated measures
(ANOVA). When significant, contrasts were used to discriminate the
differences between times. Measurements evaluated at a single time were
compared with Student's t test. We used the Pearson correlation coefficient
to analyze the correlation between the measurements. A p-value < 0.05 was
considered statistically significant. Results: Between October 2007 and April
2013, 165 patients were evaluated for possible eligibility. Of these, 12
patients refused to participate in the study and 105 were excluded by the
exclusion criteria. There were included 48 patients, however, 10 patients



were excluded in the pre-randomization. Eight patients were initially
evaluated and were submitted to heart sessions for security and validation of
the method and 30 patients were randomized until the end of the study. In
total, 38 patients were studied. There were no differences in the baseline
characteristics between the study groups. In the first phase, 38 patients were
analyzed pre and post-intervention. The thermal vasodilation was able to
increase the cardiac index by 24.1% and to reduce the systemic vascular
resistance by 16%. In the second phase, patients were followed up for 5
consecutive days according to randomization and showed significant
hemodynamic improvement only in the first two days. The largest increase in
cardiac index was 23.3 % and the greatest reduction in systemic vascular
resistance was 19.3 % in the group treated with heat. From the third day
there was no benefit of thermal therapy. Likewise, there was no difference in
the levels of BNP measured in the first and fifth day of follow-up between
groups. Conclusions: heat as a vasodilator was able to increase the cardiac
index and lower the systemic vascular resistance in the first days of
treatment in the DHF. However, there was no additional benefit in repeated
sessions for five consecutive days or improvement in the BNP levels. The
data suggest that thermal therapy may come to represent a therapeutic
approach for the adjuvant treatment of patients with DHF. Nonetheless, a
randomized clinical trial with a larger number of patients is needed to explore
its potential clinical effectiveness.

Descriptors: 1.Heart failure 2.Thermal therapy 3.Hyperthermia, induced
4. Vasodilation 5.Infrared ray/therapeutic use 6.Hemodynamics
7.Catheterization, Swan-Ganz
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final da maioria das cardiopatias,
e seus portadores apresentam altas taxas de internacdo hospitalar e
mortalidade™ ?. A maior parte dos pacientes manifesta a forma leve da
doenca e evolui bem com o tratamento ambulatorial. No entanto, aqueles
com formas avancadas necessitam de hospitalizacdo em algum momento. A
internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) deve ser
reconhecida como urgéncia e requer tratamento medicamentoso imediato.

A congestdo pulmonar e a sistémica sao as principais manifestacdes
apresentadas durante o periodo de descompensacdo. Ja foi demonstrado
que a apresentacédo clinica na ICD implica diretamente na conduta inicial e
no tratamento™.

Durante a descompensacdo, ocorre ativacdo do sistema neuro-
hormonal, com consequente aumento da resisténcia vascular sistémica,
aumento da pressdo capilar pulmonar e reducéo do débito cardiaco®. Nesta
fase, os pacientes podem apresentar sintomas como hipotensdo, ma
perfusdo periférica, rebaixamento do nivel de consciéncia, edema,
congestao pulmonar e dispneia.

Para a avaliacdo dos pacientes com descompensacdo aguda, a
classificacdo clinico-hemodinamica proposta por Stevenson vem sendo
utilizada®. Os pacientes com sintomas e sinais clinicos de congestdo s&o
denominados como Umidos ou congestos; na auséncia dos mesmos, como

secos; na presenca de sinais de baixo débito, como frios e os com perfusao

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Introducéo 3

periférica mantida, como quentes. Com esta proposta, ficaram definidos

quatro perfis clinico-hemodinamicos, como representados na Figura 1.

CONGESTAO EM REPOUSO

NAO SIM
PERFIL A PERFII: B
QUENTE/SECO QUENTE/UMIDO
0 Cl normal Cl normal
PCP normal PCP elevada
RVS normal RVS elevada
BAIXA PERFUSAO VASODILATORES
EM REP
ouso PERFIL L PERFIL C
FRIO/SECO FRIO/UMIDO
SIM Cl reduzido ClI reduzido
PCP baixa/normal PCP elevada
RVS normal/elevada RVS elevada

Cl — indice cardiaco; PCP — presséo capilar pulmonar; RVS — resisténcia vascular sistémica.

Figural- Esquematizacdo da classificacdo hemodinamica de Stevenson

Esta classificacdo permite a instituicdo de medidas farmacoldgicas
precoces, baseadas em critérios clinicos que sdo rapidamente obtidos a
chegada do paciente ao servico de emergéncia®.

Nos pacientes que se apresentam nos perfis C e L (“frios”), com
frequéncia, ha a necessidade da prescricdo de inotropicos associados ou
nado a vasodilatadores®.

Embora a avaliacdo clinico-hemodinamica tenha um papel importante
na definicdo da estratégia terapéutica a ser adotada nos pacientes com ICD,
apresenta acuracia de 50% a 60% na capacidade de se estimar a real

condicdo hemodinamica quando comparada a métodos invasivos®. Isto se

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada
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deve ao fato do diagnostico ser baseado na avaliacao clinica por anamnese
e exame fisico, que apresentam usualmente baixa sensibilidade na
estimativa diagndéstica. Assim, por vezes, € necessaria a complementacéo
da avaliacdo clinica com outros métodos diagndsticos. Desta maneira, evita-
se a utilizacdo inadequada de diuréticos e vasodilatadores em excesso em
pacientes sem congestdo ou o atraso no uso de inotropicos em pacientes
com baixo débito cardiaco®.

Mesmo assim, existe um subgrupo de pacientes que permanece
dependente de inotropicos e que nao responde as medidas terapéuticas
adotadas apos o ajuste medicamentoso baseado na evolucéo clinica. Nestes
casos, a avaliacdo da perfusdo e da congestdo somente por meio da
observacdo clinica fica prejudicada, e a valorizacdo de dados
hemodinamicos pelas medidas objetivas torna-se necessaria. Este subgrupo
pode ser considerado refratario ao tratamento(""®.

A definicdo de refratariedade proposta pelas diretrizes latino-
americanas para o tratamento da ICD corresponde a situacao clinica na qual
pacientes com diagndstico prévio conhecido de IC apresentam-se com
quadro de baixo débito e/ou congestdo sistémica e/ou limitacdo funcional
persistente, refratario ao melhor tratamento possivel®.

Nesta situacdo, em casos selecionados e de dificil tratamento, 0 uso
do cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz) pode ser indicado!" . Esta
intervencdo pode auxiliar no tratamento por meio de medidas objetivas e
pontuais, orientando o manejo das medicacdes pelos dados hemodinamicos

obtidos.

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Introducéo 5

Mais recentemente, métodos ndo invasivos de monitorizacao
hemodinamica vém sendo testados, como por exemplo, o método de
modelflow*®, que tem como vantagem a facilidade do uso sem a
necessidade de cateteres ou vias invasivas, ainda com poucos estudos
confirmando sua eficicia na fase descompensada da IC.

Nos pacientes com ICD, a manutencdo do inotropico por periodo
prolongado ou a tentativa da retirada da droga sem sucesso aumentam o
tempo de internacdo, complicacdes e custo do tratamento™. Respeitando-
se todas as indicagBes e critérios de inclusdo, o transplante cardiaco seria
uma opcdo para o paciente descompensado e refratario ao tratamento®,
entretanto, ndo se torna viavel para todos pelos critérios de exclusédo e
pouco numero de doadores.

Ao lado do tratamento medicamentoso, medidas adjuvantes vém
sendo propostas para o tratamento de pacientes com IC, algumas néao
farmacoldgicas, como o uso do calor®*2?,

O calor aumenta o fluxo sanguineo pela producao de 6xido nitrico por
meio do aumento da atividade da enzima o6xido nitrico sintase (eNOS)
endotelial que atua na regulacéo do sistema nervoso simpéatico®?. Também
foi demonstrado que o calor ativa as células endoteliais progenitoras CD34",
responsaveis por promover angiogénese e melhora da perfusdo
miocardica®. Com estas mudancas, ocorrem a diminuicdo das pressdes de
enchimento ventriculares, a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e o

aumento do débito cardiaco.

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Introducéo 6

A vasodilatag&o térmica ou termoterapia inicialmente foi utilizada para
o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca classes funcionais Il e
IV (NYHA). Os primeiros estudos foram realizados com banhos quentes de
imersao”. Com o aprimoramento do método, os pacientes passaram a ser

tratados com sessdes de sauna por radiacdo infravermelha (Figura 2).

Figura2 - Sess0fes de sauna portatil através de dispositivo infravermelho
(terapia Waon)

Banhos quentes de imersdo durante 10 minutos a uma temperatura
de 41°C ou sessdes de sauna durante 15 minutos a 60°C diminuiram a
resisténcia vascular sistémica e pulmonar e promoveram o0 aumento do
indice cardiaco, com melhora da funcédo ventricular esquerda e direita’2%.
Houve diminuicdo da regurgitacdo mitral, embora em graus diferentes,
durante as sess0Oes de calor. Outros dados confirmaram que a vasodilatagéo
térmica diminui a resisténcia vascular coronariana com melhora do

metabolismo miocardico durante e apds as sessfes de calor em pacientes

com miocardiopatia dilatada isquémica®*?.
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Inicialmente, os beneficios e a resposta ao calor foram bem
documentados em publicacdes por Tei et al.*"??. O tratamento baseado no
uso do calor foi chamado de Terapia Waon (“Wa”=calmante/reconfortante;
“On"=calor), definida como sessfes diarias de 15 minutos de sauna por
radiacdo infravermelha a 60°C e manutencdo dos pacientes por 30 minutos
adicionais sob mantas de 1a apds as sessoes, para a preservacao do calor.
Pela monitorizacdo hemodinamica invasiva com o cateter de Swan-Ganz,
foram demonstrados os efeitos agudos do calor, com melhora do indice
cardiaco e reducao da resisténcia vascular sistémica e pulmonar®).

Em publicacdes posteriores, os autores demonstraram os efeitos
prolongados da termoterapia no seguimento por 4 semanas de pacientes
avaliados por medidas ecocardiograficas. Houve melhora dos sintomas
clinicos e reversao do remodelamento cardiaco com aumento da fracdo de
ejecao e diminuicdo do diametro ventricular esquerdo®®.

Mais adiante, foi avaliado o impacto da termoterapia no progndstico
de pacientes submetidos ao tratamento com sauna na insuficiéncia cardiaca.
A termoterapia reduziu os eventos cardiacos (morte ou hospitalizacao)
relacionados & IC no seguimento de 60 meses®®. Outros estudos
relacionados ao prognostico demonstraram a eficacia do método na reducéo
dos niveis de BNP (Brain Natriuretic Peptide) em pacientes com IC%#7?9,

Apesar dos resultados positivos para pacientes estaveis, ndo existem
trabalhos relacionados ao tratamento com calor na fase avancada da
insuficiéncia cardiaca em pacientes descompensados e em uso de drogas

endovenosas. Nesta fase, pacientes que necessitam de inotropicos estéo
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restritos ao leito e ndo apresentam condi¢des de realizar sessdes de sauna
ou banhos quentes de imersdo. Estes pacientes requerem repouso e
facilmente podem piorar com a mudanca do decubito ou necessidade de
transferéncia do leito para a realizacdo de exames ou terapias
complementares.

No entanto, seria possivel o uso de um método que permitisse o
aguecimento do paciente a beira do leito, como um dispositivo portatil que
emitisse ondas de calor sem a necessidade de mobilizacdo do paciente.
Sendo assim, para este estudo foi proposto o uso de uma manta térmica
capaz de gerar calor por radiacao infravermelha envolvendo diretamente o
paciente.

Considerando que nao existem dados que comprovem a eficacia da
termoterapia na fase aguda da IC, seria importante analisar seu papel nas
condicbes hemodinamicas dos pacientes no momento da descompensacao.
Neste estudo, propusemos a aplicacdo do calor nos pacientes
descompensados, verificando seu impacto nas medidas hemodinamicas por
meio de método invasivo com o cateter de Swan-Ganz e também com
medidas nao invasivas, comparando os dois métodos durante o estudo.
Métodos nao invasivos promissores, como o modelo de modelflow ainda
requerem mais estudos que documentem sua eficacia no monitoramento dos
pacientes™.

Para tal foram selecionados pacientes com IC avancada, refratarios
ao tratamento, em uso continuo de droga vasoativa endovenosa.

Primeiramente, o método foi avaliado na fase aguda. Em seguida,
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procuramos avaliar os efeitos hemodinamicos do calor, apds sessdes

repetidas, no seguimento de pacientes por 5 dias consecutivos.
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Objetivo principal

Avaliar os efeitos hemodinamicos agudos do calor gerado através da
manta térmica em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
refrataria.

Para isso, foram estabelecidos como desfechos o aumento do indice

cardiaco e a reducédo da resisténcia vascular sistémica.

Objetivo especifico
Avaliar se as sessodes repetidas de calor por 5 dias consecutivos
promoveriam ou sustentariam o0s efeitos hemodindmicos obtidos

agudamente e, se reduziriam os niveis de BNP ao longo do seguimento.
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3.1 DESCRICAO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado aberto, prospectivo, com grupo controle
em pacientes portadores de ICD realizado entre outubro de 2007 e abril de
2013.

O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira, foram estudados
pacientes em 1 Unico dia e foi avaliado o efeito agudo do calor antes e apés
a intervencdo. Na segunda fase, chamada de seguimento, o calor foi
avaliado por meio de sessbGes diarias por 5 dias consecutivos. Para o
aguecimento, foi utilizada a manta térmica que gerou calor através de
radiacdo infravermelha.

Para a avaliacdo do objetivo primario, foram estudadas as variaveis:
resisténcia vascular sistémica e indice cardiaco. Para a avaliacdo do objetivo
especifico foram estudadas as mesmas variaveis hemodinamicas e
analisado o comportamento dos niveis de BNP colhidos nos primeiro e
quinto dias de seguimento.

As medidas hemodinamicas foram avaliadas por método invasivo
através do cateter de Swan-Ganz e de modo nao invasivo pelo método de
modelflow. Aproveitando-se o fato de termos realizado medidas invasivas e
nao invasivas nos pacientes, ao final do estudo verificou-se a correlacéo

entre as medidas hemodinamicas obtidas com os dois métodos.
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3.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram selecionados pacientes com diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca descompensada internados no Hospital Auxiliar de Cotoxo,
provenientes da Unidade de Emergéncia do Instituto do Coracéo (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo para continuidade do tratamento, conforme os critérios de inclusédo e
exclusdo descritos abaixo. Os pacientes estavam em uso de inotrépico
endovenoso continuo, no perfil hemodinamico C conforme a classificacdo de
Stevenson e foram considerados refratarios apés a tentativa de retirada da
droga vasoativa sem sucesso.

Todos estavam em uso de, pelo menos, um vasodilatador oral. O
diurético de escolha para o tratamento da congestdo foi a furosemida

endovenosa, presente em 100% dos pacientes avaliados.

Critérios de inclusao

- ldade > 18 anos;

- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%
comprovada por ecocardiograma pelo método de Simpson ou
Teicholz;

- Uso de inotropico positivo endovenoso (dobutamina ou milrinone)
h&, no minimo, 5 dias;

- Uso de uma ou mais drogas vasodilatadoras orais (captopril;
enalapril; losartana; hidralazina; mononitrato de isossorbida);

- Perfil hemodinamico C, conforme a classificacdo de Stevenson.
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Critérios de excluséo

- Intolerancia ao calor;

- Intolerancia ao decubito < 45°;

- Febre (definida como temperatura corporal acima de 37,8°C);

- Vigéncia de antibiotico;

- Alergia ao tecido da manta térmica;

- Presenca de ulcera de decubito;

- Varizes de grosso calibre;

- Edema acentuado de membros inferiores;

- Marca-passo cardiaco ou cardiodesfibrilador implantavel (CDI); e

- Dificuldade técnica para obtencdo do acesso venoso profundo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo T (termoterapia)
e grupo C (controle), sendo que o0s oito primeiros pacientes foram
direcionados ao grupo T para analise de seguranca e validacdo do meétodo
proposto. A partir de entdo, os pacientes foram alocados nos grupos de
forma randomizada, passaram para a fase seguimento e foram
acompanhados por 5 dias consecutivos.

O grupo T foi submetido a vasodilatacdo térmica através do
dispositivo portatil a beira do leito (manta térmica) na temperatura de 50°C
por 40 minutos, adicionalmente ao tratamento medicamentoso. Os do grupo
C mantiveram o tratamento medicamentoso e a manta térmica foi
posicionada da mesma maneira por 40 minutos, porém, desligada. As
medidas hemodinamicas foram realizadas pelo cateter de Swan-Ganz. Na
fase seguimento, as medidas hemodindmicas foram avaliadas também por

método nao invasivo.
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3.3 METODOLOGIA

3.3.1 SWAN-GANZ

A passagem e a obtencdo das medidas pelo cateter de Swan-Ganz
seguiram as recomendacoes ja estabelecidas®?.

Para a obtencédo das medidas pelo cateter de Swan-Ganz utilizou-se
0 modulo de débito cardiaco (DX-AJDEC-0) compativel com o monitor da
marca Dixtal® modelo DX 2023, pelo método de termodiluicdo. Neste
método, o "indicador" é a solucao resfriada. Uma quantidade conhecida da
solucao indicadora (soro fisioldgico 0,9% - 10 mL), que no caso é mais fria
gue o sangue, foi injetada na via proximal do cateter de Swan-Ganz. A
solucdo indicadora foi introduzida rapida e continuamente em um bolus no
atrio direito (via proximal) até passar para o ventriculo direito e atingir a
artéria pulmonar. A temperatura central do paciente foi estabelecida e
apresentada pelo computador, antes da inje¢cdo. Durante a medida, a
temperatura do sangue misturada com a solucéo indicadora foi identificada
pelo sensor, localizado préximo a via distal e apresentada pelo computador.
Formou-se uma curva por meio do diferencial da temperatura, na qual foram
representados o tempo do sangue resfriado na horizontal e a temperatura na
vertical. O volume do débito cardiaco foi inversamente proporcional a area
formada pela curva. O resultado do débito cardiaco foi apresentado de forma

digital na tela do monitor.
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Durante o procedimento invasivo, os pacientes ficaram monitorizados
continuamente por meio do eletrocardiograma, oximetria de pulso e presséo
arterial aferida automaticamente a cada 5 minutos pelo manguito de braco.
No monitor cardiaco, era possivel verificar a temperatura ambiente e, pelo
cateter, a temperatura do paciente durante a intervencao.

As medidas hemodinamicas foram realizadas nos periodos pré e pos-
intervencdo, com intervalo de 40 minutos entre elas, conforme
randomizacdo. As medidas da pressdo venosa central, pressdo da artéria
pulmonar, pressao capilar pulmonar, débito cardiaco, indice cardiaco,
resisténcia vascular pulmonar e resisténcia vascular sistémica foram

analisadas.

3.3.2 MEDIDAS HEMODINAMICAS NAO INVASIVAS

As medidas hemodindmicas ndo invasivas foram obtidas pela
monitorizacdo continua da presséao arterial sistémica pelo modelo de ondas
de pulso — modelflow — (BMEYE, Nexfin HD®, Amsterdam, Holanda). Este
método ou modelo de Windkessel estendido € baseado na analise de trés
componentes:

1. Oposicao da aorta ao fluxo pulsatil;

2. Oposicao da aorta a seu aumento de volume; e
3. Oposicédo da circulacdo periférica ao fluxo sanguineo.

O cuff posicionado no dedo médio da méo do paciente calcula o

débito cardiaco e a resisténcia vascular sistémica batimento a batimento,
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sendo os dados apresentados diretamente no monitor, sem a necessidade
de conversdes ou calculos (Figura 3A). Na mesma tela, sdo apresentados o
indice cardiaco e os gréaficos das médias das medidas obtidas (Figura 3B). A
qualqguer momento novos calculos podem ser feitos ou ainda pode ser
selecionado o0 momento ideal para que as médias obtidas sejam

reapresentadas.

Figura 3 - (A) detalhe do cuff posicionado no dedo médio da mao do
paciente; (B) detalhe do monitor (Nexfin HD BMEYE®)

O método consiste no desenvolvimento de ondas de pulso geradas
pela parede arterial do dedo por meio do enchimento do cuff pela
pletismografia fotoelétrica. Enquanto a medida da presséo arterial € obtida
continuamente, o monitor calcula o débito cardiaco. O método foi descrito
em detalhes por Wilde et al.*?.

Os valores foram comparados simultaneamente com os valores

obtidos pela monitorizacdo hemodinamica invasiva.
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3.3.3 DOSAGEM DO BNP

A dosagem do BNP foi feita durante a passagem do introdutor
(acesso central) no primeiro dia e apés a ultima intervencdo no quinto dia,
por meio do método de imunoensaio automatizado (quimiluminescéncia

direta), sistema ADVIA Centaur® (Bayer, Leverkusen, Alemanha).

3.3.4 MANTA TERMICA

Para o aquecimento, foi utilizada a manta térmica Esthetics
Infravermelho (Bio Term confeccdo e comércio de produtos térmicos LTDA),
representada na Figura 4.

A manta térmica gera calor através de 44 pastilhas de infravermelho,
emitindo ondas de 4 a 14 microns, sendo aquecida por uma Unica zona de
resisténcia, revestida em nylon 100% impermedavel, impossibilitando a
penetracdo de liquidos e secre¢cBes na parte interna, sendo de facil
manutencao e limpeza. A regulagem da temperatura foi feita por meio de um
controle digital que pode atingir até 50°C.

As sessOes de vasodilatacdo térmica foram administradas diariamente
com as presencas de um médico e um profissional de enfermagem,
conforme a randomizagcdo, com monitorizacdo cardiaca continua,
descontinuada a qualquer momento, caso houvesse desconforto do paciente

ou instabilidade hemodinamica. A temperatura foi ajustada 5 minutos antes
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do paciente iniciar a sessdo, com o objetivo de se alcancar 50°C do inicio ao
fim do procedimento.

A manta térmica possui um termostato capaz de desligar
automaticamente o equipamento, caso 0 sensor de temperatura do
controlador digital pare de funcionar. Além do termostato, um termémetro
digital foi colocado dentro da manta para garantir a temperatura proposta.

Entre o paciente e a manta térmica, foi colocado um lencol de algodao

para a prevencdo de queimaduras.

Figura 4 - Paciente em repouso no leito. Uso do calor através de
dispositivo portétil infravermelho (manta térmica) a beira do
leito sob monitorizagdo hemodinamica continua ndo invasiva
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PRIMEIRA FASE

DIA 1

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo receberam o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para assinatura (anexo 1). O
leito foi preparado, e a manta térmica adequadamente posicionada, onde o
paciente foi colocado deitado em repouso. Com o paciente monitorizado, foi
passado o cateter de Swan-Ganz e foram obtidas as medidas
hemodinamicas: presséo do atrio direito ou pressao venosa central, pressao
do ventriculo direito, pressdo da artéria pulmonar, pressdo de oclusdo da
artéria  pulmonar ou capilar pulmonar, resisténcia vascular pulmonar,
resisténcia vascular sistémica, débito cardiaco e indice cardiaco.

Para o célculo do débito cardiaco, foram realizadas sete medidas
consecutivas em cada abordagem, calculando-se a média e considerando-a
como resultado para a analise estatistica, evitando-se a variabilidade dos
resultados ou um valor de diferenca maior que 10% entre as medidas.
Durante a monitorizacao invasiva, a temperatura corporal central foi medida
continuamente. As medidas néo invasivas foram obtidas simultaneamente.

Nesta fase, os oito primeiros pacientes foram alocados no grupo
intervencdo e foram avaliados pontualmente pré e pds termoterapia no
primeiro dia e, a partir do nono paciente, a alocacdo ocorreu de forma
randomizada.

ApoOs a randomizacéo, o paciente foi submetido ou ndo a termoterapia

por 40 minutos, e todas as medidas realizadas anteriormente foram
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repetidas para comparacdo. Caso fosse randomizado para o grupo T, O
paciente era envolvido pela manta térmica ligada. Caso fosse para o grupo
C, a manta térmica permanecia desligada. Apos o término do procedimento,
o cateter de Swan-Ganz foi retirado, e o paciente permaneceu mais 30

minutos coberto com cobertor de 1a sintética no leito.

SEGUNDA FASE — SEGUIMENTO

Nesta fase, 30 pacientes foram seguidos por 5 dias para a avaliacao
dos efeitos hemodindmicos do calor ao longo do tempo, conforme a
descricdo abaixo. Além disso, nos primeiro e quinto dias de seguimento foi

feita a coleta do BNP®Y

para comparacdo e analise dos resultados. As
medidas hemodindmicas invasivas e nao invasivas obtidas nos primeiro e
quinto dias foram analisadas para estabelecimento de um indice de

correlacéo.

DIAS 2,3e4

Nos segundo, terceiro e quarto dias, o seguimento clinico foi feito por
intermédio das medidas hemodinamicas nao invasivas, respeitando-se 24
horas entre as medidas do dia anterior. Da mesma maneira, o paciente foi
posicionado no leito envolto pela manta térmica e monitorizado pelo BMEYE.
As medidas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica, indice cardiaco
e resisténcia vascular sistémica) foram adquiridas com o paciente em

repouso e apos 40 minutos da intervencédo. Apds o procedimento, o paciente

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Métodos 23

permaneceu coberto com cobertor de 1a sintética por mais 30 minutos. A
temperatura corporal foi aferida por termémetro convencional digital, antes e

depois da intervencao.

DIA S

No quinto dia, todas as medidas realizadas no primeiro dia foram
repetidas. O BNP foi colhido ap6s a intervencdo. Realizados os calculos
hemodinamicos (medidas invasivas e nado invasivas), o introdutor do Swan-
Ganz foi retirado e se necessario trocado por um cateter de duplo l[imen
para a manutencao do acesso central.

Apos a fase de seguimento os pacientes ainda foram observados por
mais 5 dias sob os cuidados do médico assistente sem a intervencdo dos

pesquisadores.
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Os resultados foram tabulados e analisados, utilizando-se o software
Microsoft Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA). Os
célculos foram realizados com o software SPSS® versdo 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois).

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacao entre estas variaveis
foi avaliada com o teste exato de Fisher ou razdo de verossimilhanca. A
normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada com o teste de
Komogorov-Smirnov.

As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas e graficos contendo média e desvio padrdo (DP).

As meédias das variaveis foram avaliadas com andlise de variancia
para medidas repetidas (ANOVA). Quando significante, foram usados
contrastes para discriminar as diferencas entre os momentos. As medidas
avaliadas em um unico momento (basal) foram comparadas com teste t-
Student.

O coeficiente de correlacdo de Pearson para a analise da correlacéo
entre as medidas foi utilizado.

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes®?.
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41 AMOSTRA E RANDOMIZACAO

A amostra foi calculada ©® em 64 pacientes com poder de 80%
conforme as estimativas transferidas do trabalho de Tei et al.*® mostrando
variacdo do indice cardiaco de 2,7 + 0,5 para 4,0 + 0,5 L/min.m? e da
resisténcia vascular sistémica de 1.795 + 468 para 1.205 = 320
dynas/seg.cm™. O n calculado é capaz de detectar um aumento de 0,7
L/min.m? no indice cardiaco e uma reducdo de 400 dynas/seg.cm™ na
resisténcia vascular sistémica. Com base nos dados apresentados em
2008%%, para detectar o aumento do indice cardiaco de 2,18 + 0,81 para
3,29 + 1,57 L/min.m? sdo0 necessarios 21 pacientes e, para uma reducado da
resisténcia vascular sistémica de 2.151 + 578 para 1.631 * 699
dynas/seg.cm™ sdo necessarios 23 pacientes.

Dessa forma, foi proposta uma amostra de 64 pacientes, com uma
analise preliminar ao se completar 23 pacientes, permitindo avaliar ambas as
estimativas. Este nimero foi determinado por tratar-se de um projeto inicial
com esse tipo de intervencdo. Na literatura, ndo havia parametro que
permitisse um célculo direcionado para a avaliacgdo de desfechos
clinicamente relevantes na fase descompensada da insuficiéncia cardiaca.

Os pacientes foram randomizados em blocos permutaveis de quatro
em dois grupos: termoterapia (grupo T) e controle (grupo C). A sequéncia da
randomizacdo foi construida com alocacdo aleatéria por blocos por
intermédio de tabelas de numeros com o auxilio de um sistema

computadorizado para randomizacdo, como exemplo: 1=TTCC, 2=TCTC,
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3=TCCT, 4=CTCT, 5=CCTT, 6=CTTC, etc. A sequéncia foi fechada em
envelopes opacos individuais, numerados e lacrados®. Os processos de
montagem dos envelopes e lacracdo foram realizados por pessoa
independente ao estudo. Os envelopes foram abertos a beira do leito

minutos antes da intervencao.
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O estudo estd em conformidade com o0s principios expressos na
Declaracéo de Helsinki®® e pelas normas regidas por meio da Resolugéo n°
196/96 pelo Ministério da Saude®”.

Os pacientes foram informados a respeito de todos os beneficios e
complicacBes que poderiam decorrer do tratamento proposto. Foi assinado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1), aprovado pela
Comisséo Cientifica e de Etica do Instituto do Coracdo e pela Comissédo de
Auxilio & Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (CAPPesq — HCFMUSP). Este estudo esta

registrado sob o numero 0653/08.
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Um total de 165 pacientes foi avaliado para possivel elegibilidade.
Destes, 12 recusaram o estudo e 105 foram excluidos pelos critérios de
excluséo.

Foram incluidos 48 pacientes, entretanto, dez foram excluidos pré-
randomizacdo. Dentre o0s motivos, dois pacientes apresentavam
hipovolemia, em dois nao foi possivel a medida do débito cardiaco pelo
cateter de Swan-Ganz por dificuldades técnicas, dois apresentaram dispneia
intensa durante o procedimento, ndo permitindo a continuidade da
intervencao, enquanto em quatro pacientes nao foi possivel o acesso venoso
profundo. Houve um caso de 6bito no grupo termoterapia (anexo 2).

Inicialmente, oito pacientes que foram submetidos a sessfes de calor
para a seguranca e validacdo do método foram avaliados e 30 pacientes
foram randomizados até o término do estudo. No total, 38 pacientes foram

estudados. O perfil do estudo esta representado na Figura 5.
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165 pacientes avaliados com
critérios de incluséo

—>[ 12 pacientes recusaram o estudo ]

mS pacientes com critérios de\
excluséo:

* 40 por intolerancia ao decubito
*» 32 por marca-passo ou CDI

v | 14 por uso de antibiético
[ 48 pacientes estudados ] . 10“por edema importante de
mmii

« 06 por ulcera de decubito
Q3 por febre

* 02 por hipovolemia

(10 pacientes excluidos
=L- 02 pelo cateter de Swan-Ganz

» 02 por dispneia durante o procedimento
* 04 por dificuldades técnicas

8 pacientes
pré-randomizacgao

A 4

30 pacientes
randomizados

A 4
15 pacientes 23 pacientes
grupo C grupo T

DDH: decubito dorsal horizontal; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; mmii: membros inferiores.

Figura5- Perfil do estudo
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N&o houve diferenca nas caracteristicas basais entre os grupos, como

demonstrado na tabela 1.

Tabelal- Caracteristicas dos pacientes separados por grupo

Variavel Controle (n=15) Termoterapia (n=23) p

SEXO 0,979
Masculino, n (%) 13 (86,7) 20 (86,9)

Feminino, n (%) 2(13,3) 3(13,1)

IDADE (anos) 54,4 +11,2 59,4 +9,3 0,150

ETNIA 0,399
Branca, n (%) 9 (60,0) 12 (52,2)

QOutras, n (%) 6 (40,0) 11 (47,8)

ETIOLOGIA 0,692
Isquémica, n (%) 5(33,3) 6 (26,1)

N&o isquémicos, n (%) 10 (66,7) 17 (73,9)

DVA (dias) 14 + 10,6 18,6 + 13,5 0,418
Dobutamina, n (mcg/Kg/min) 15 (7,75 + 4,22) 23 (10,79 £ 3,85) 1,000
Milrinone, n (mcg/Kg/min) 0 1(0,375) -

ECOCARDIOGRAMA
Aorta (mm) 32,1+£3,8 31,6+1,9 0,821
Atrio esquerdo (mm) 489+49 52,7+7,4 0,123
VE D (mm) 68,4+ 8,4 69,3+8,0 0,872
VE S (mm) 58,7 £ 8,0 60,6 £ 9,5 0,872
FEVE (%) 24,0+6,9 22872 0,551

FIBRILACAO ATRIAL, n (%) 4 (26,7) 7 (30,4) 0,441

BNP (pg/mL) 1.235,9+1.181,8 1.556,6 + 1.079,3 0,568

VARIAVEIS HEMODINAMICAS
FC (bpm) 82,5+17,2 85,7 + 16,0 0,441
PAS (mmHg) 93,1+13,8 97,4 £ 10,3 0,507
PAM (mmHg) 734+£11,1 76,3+9,2 0,390
PAD (mmHg) 63,1 +10,8 65,6 £+ 9,3 0,805
PVCm (mmHg) 17,5+ 8,4 19,1+7,2 0,610
PAPmM (mmHg) 346+9,1 40,8 £ 8,8 0,055
PCPm (mmHg) 25,4 +8,7 31,2+8,2 0,074
DC (L/min) 5,66 + 0,97 4,92 +1,33 0,320
CI (L/min.m?) 3,18 + 0,68 2,94 +0,75 0,638
RVS (dynas/seg.cm™) 1.479,1 + 4445 1.707,0 + 573,6 0,675

DVA: droga vasoativa; VE D: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VE S: diametro sistélico do
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BNP: brain natriuretic peptide;
FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAM: presséo arterial média; PAD: presséo
arterial diastolica; PVCm: pressédo venosa central média; PAPm: pressdo da artéria pulmonar média;
PCPm: pressédo capilar pulmonar média; DC: débito cardiaco; Cl: indice cardiaco; RVS: resisténcia

vascular sistémica.
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No primeiro dia, foram avaliados 38 pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada, sendo a maioria do sexo masculino (86,8%), com
idade média de 56,9 anos, etiologia ndo isquémica (71%), FEVE de 23,4% e
todos em uso de dobutamina com dose média de 9,27 mcg/Kg/min e tempo
de uso médio de 16,3 dias. Houve a associacao de Milrinone em um caso do
grupo termoterapia.

A fibrilacdo atrial esteve presente em 28,5% dos casos.

O BNP médio inicial foi de 1.396 pg/mL.

Em relacdo as variaveis hemodinamicas iniciais, os pacientes do
estudo apresentavam PAM de 74,8 mmHg, PCPm de 28,3 mmHg, CI de
3,06 L/min.m? e RVS de 1.593 dynas/seg.cm™.

Para os resultados, foram analisadas as variaveis hemodinamicas

apresentadas nos graficos abaixo (Figuras 6 a 9).
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Pressdo arterial média (PAM)

35

N&o foram encontradas diferencas significativas no comportamento

dos dois grupos pos-intervencéo (p = 0,968).

100

90

80

70

60

Swan-Ganz - PAM (mmHg)

50

40

Pré - D1 Pos - D1
Controle 73,4 73,8
Termoterapia 76,3 76,7

Figura6 - PAM — pressédo arterial média pré e pds-intervencao

Pressao Capilar Pulmonar (PCPm)

N&o foram encontradas diferencas significativas no comportamento

dos dois grupos pos-intervencéo (p = 0,521).

35
33
31
29
27
25
23
21
19
17
15

Swan-Ganz - PCPM (mmHg)

Pre - D1

Pos - D1

Controle

25,4

24,5

Termoterapia

31,2

28,9

Figura7 - PCPm — presséao capilar pulmonar média pré e pos-intervencéao
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indice cardiaco (ClI)

Foi encontrado aumento do Cl no grupo T pos-intervencdo (p =

0,009).
5
e
g
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G
é /
g 3 —_—
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&
2
Pré - D1 Pos - D1
Controle 3,2 3,1
Termoterapia 2,9 3,6

Figura8 - Cl - indice cardiaco médio pré e pos-intervencao

Resisténcia vascular sistémica (RVS)

Foi encontrada diminuicdo da RVS no grupo T pds-intervencédo (p =

0,024).
2000
mg 1800
¥ 1600 —
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o
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E 600
z
400
Pré - D1 Pos - D1
Controle 1479,1 1571,3
Termoterapia 1707,0 14345
Figura9- RVS - resisténcia vascular sistémica média pré e poés-
intervencao
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Na fase de seguimento, os pacientes foram avaliados igualmente no
primeiro dia, seguidos durante 5 dias consecutivos por meio da
monitorizacdo hemodinamica nao invasiva e, no quinto dia, novamente pela
passagem do cateter de Swan-Ganz em paralelo. Os graficos abaixo
correspondem as avaliacbes hemodinamicas feitas pelo BMEYE ao longo
dos 5 dias e pelo cateter de Swan-Ganz nos primeiro e quinto dias (Figuras
10 a 16). A frequéncia cardiaca, a pressao arterial média, a pressao capilar
pulmonar, o indice cardiaco e a resisténcia vascular sistémica foram
analisadas.

Ao final do estudo as medidas hemodindmicas invasivas e nao
invasivas foram comparadas para estabelecimento de um indice de
correlacao.

O BNP foi dosado nos primeiro e quinto dias de seguimento (Figura

17).
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Frequéncia cardiaca (FC)

BMEYE:

nao

38

foram encontradas diferengas significativas no

comportamento da FC nos dois grupos ao longo dos periodos (p = 0,148) ou

no comportamento dos dois grupos ao longo dos dias (p = 0,917).
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89,5

95,1

84,9

94,2

90,5

94,8

88,0

94,3

89,6

90,9

Figura 10 -

FC — frequéncia cardiaca média do paciente, conforme os dias
de avaliacéo

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Resultados

Presséo arterial média (PAM)

BMEYE:

39

ndo foram encontradas diferencas significativas no

comportamento da PAM nos dois grupos ao longo dos periodos (p = 0,142)

ou no comportamento dos dois grupos ao longo dos dias (p = 0,137).
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Figura 11 -

PAM — pressao arterial média, conforme os dias de avaliagéo
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Presséo capilar pulmonar (PCPm)

Swan-Ganz: foi encontrada diferenca significativa da PCPm ao longo
dos dias somente no grupo T (p = 0,028). Entretanto, houve diferenca
estatistica entre as médias da PCPm nas medidas iniciais no primeiro dia de

avaliagdo entre 0s grupos (*).

35
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Pré - D1 Pés - D1 Pré - D5 Pos - D5
m Controle 22,8 22,4 20,9 20,1
B Termoterapia 32,8 30,8 29,4 25,7
Figura12- PCPm - pressao capilar pulmonar média (Swan-Ganz),

conforme os dias de avaliacdo
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indice cardiaco (Cl)

(p = 0,030) no grupo T. Nos demais dias, ndo houve diferenca estatistica.

41

BMEYE: foi encontrado aumento do Cl no dia 1 (p = 0,021) e no dia 2
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D1 D1 D2 D2 D3 D3 D4 D4 D5 D5
m Controle 2,7 2,7 2,6 2,8 2,9 2,9 2,8 2,8 2,9 3,0
B Termoterapia| 2,7 3,2 3,0 3,3 3,1 3,4 2,8 3,0 2,8 3,0

Figura 13- Cl - indice cardiaco médio (BMEYE), conforme os dias de
avaliacdo

Swan-Ganz: foi encontrado aumento do CI no dia 1 (p = 0,048) no

grupo T. Nao houve diferenca estatistica nos demais periodos.
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Figura 14 - CI — indice cardiaco médio (Swan-Ganz), conforme os dias de
avaliacao
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Resisténcia vascular sistémica (RVS)

42

BMEYE: foi encontrada diminuicdo da RVS nos dias 1 (p = 0,004), 2

(p =0,024) e 3 (p = 0,001) no grupo T. N&o houve diferenca estatistica nos

demais dias.
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Figura1l5- RVS - resisténcia vascular sistémica média (BMEYE),

conforme os dias de avaliacdo

Swan-Ganz nao foram encontradas diferencas significativas da RVS,

entre os periodos, em nenhum dia em ambos os grupos (p = 0,512).
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Figura 16 -
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RVS - resisténcia vascular sisttmica média (Swan-Ganz),
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BNP
Houve tendéncia a maior queda dos niveis de BNP no grupo T apés 5

dias de seguimento, entretanto sem diferenca estatistica (p = 0,087).
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Figura 17 - BNP — média, conforme os dias de avaliacédo
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Correlagcéo entre os métodos invasivo e néo invasivo

As correlacdes entre as medidas invasivas e néo invasivas foram
realizadas. A FC e a PAM foram comparadas pela afericdo do método
tradicional por meio do manguito de braco com as medidas obtidas pelo cuff
do BMEYE. As variaveis hemodinamicas (Cl e RVS) foram comparadas
entre as medidas obtidas pelo Swan-Ganz e pelo método de modelflow.

Houve correlacdo entre as medidas da frequéncia cardiaca e da
presséao arterial média entre os métodos. Houve correlacédo entre as medidas
invasivas e ndo invasivas do indice cardiaco. Nao houve correlagédo entre as
medidas da resisténcia vascular sistémica. Os resultados estdo

representados nos dados da Tabela 2.

Tabela 2 - Correlacdo entre os métodos

Coeficiente de

Variavel correlagdo de Pearson P
= 072 < 0,001
PAM 0,42 < 0,001
cl 0,37 0,001
VS 0,21 0,065

FC: frequéncia cardiaca; PAM: presséo arterial média; Cl: indice cardiaco; RVS: resisténcia vascular
sistémica
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Este é o primeiro estudo envolvendo a termoterapia como método nao
farmacoldgico para o tratamento da insuficiéncia cardiaca descompensada
em pacientes internados em fase avancada da doenca, dependentes de
droga vasoativa e considerados refratarios ao tratamento convencional.

Os pacientes estudados encontravam-se em baixo débito cardiaco,
vasoconstritos e com tempo prolongado de uso de droga vasoativa. Muitas
vezes, esse tipo de paciente ndo se enquadra nas diretrizes e trabalhos
publicados a respeito do tratamento da insuficiéncia cardiaca, por se tratar
de uma populacdo considerada grave e com alta mortalidade intra-
hospitalar. Portanto, especificamente sobre o uso do calor como medida
adjuvante para o tratamento da descompensacdo cardiaca, este trabalho
pode ser considerado inédito pelo perfil da populacéo estudada.

Primeiramente, foi demonstrado a seguranca e a exequibilidade do
método em um grupo de pacientes graves, ja que nao havia dados nesse
tipo de cenario. Os resultados preliminares apontavam para melhora
hemodinamica ja no primeiro dia de intervencdo®?, pelo aumento do indice
cardiaco e reducao da resisténcia vascular sistémica com o uso do calor.
Entretanto, ndo se sabia ao certo como seria 0 comportamento clinico dos
pacientes internados por ICD na vigéncia da termoterapia.

Na primeira fase do estudo, foram avaliados 38 pacientes,
pontualmente no dia 1, pré e pos-intervencdo. A melhora hemodinamica

apresentada pelos pacientes submetidos a termoterapia ficou evidente. A
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vasodilatacao térmica foi capaz de aumentar o indice cardiaco em 24,1% e
reduzir a resisténcia vascular sistémica em 16%, sem interferir na presséo
arterial ou frequéncia cardiaca dos pacientes. Acredita-se que haja um efeito
hemodindmico imediato ao uso do calor em razdo da vasodilatacdo
periférica, sobretudo pelo tipo de radiacdo utilizada. A radiacdo
infravermelha foi escolhida pelos trabalhos que antecederam este, pela sua
maior transferéncia de calor comparada a outros métodos®.

A termoterapia comecou a ser descrita por Tei et al.*?” no final da
década de 80. Inicialmente foi descrita pelo uso de banhos quentes de
imersdo e aprimorada com o emprego de sauna por radiacédo infravermelha,
o que foi chamada, a partir de 2007, de Terapia Waon. A Terapia Waon
utiliza sauna por radiacdo infravermelha, diferentemente das saunas
tradicionais, que sdo aquecidas por pedras quentes ou elementos elétricos.
Nestes tipos de sauna, apenas cerca de 20% do calor sé&o transferidos na
forma de radiacdo. Em contraste, o0s elementos de aquecimento
infravermelhos conseguem transferir cerca de 90% de sua energia por
intermédio de radiacdo infravermelha. Tadashi Ishikawa inventou esses
aquecedores "modernos" de infravermelho em 1965. A radiacao
infravermelha penetra profundamente no corpo e, provavelmente, seja
responsavel pelo maior efeito do calor nos tratamentos que a utilizam®®.

Em razéo das condi¢cdes hemodinamicas dos pacientes deste estudo,
ndo seria possivel banhos quentes de imersdo ou transferéncia dos

pacientes para saunas durante o periodo de hospitalizacdo. Por isso, a

termoterapia foi aplicada por intermédio de uma manta térmica infravermelha
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com as mesmas caracteristicas encontradas nas saunas, com o beneficio de
ser portatil e de facil aplicacdo a beira do leito. A manta foi capaz de gerar
calor diretamente sobre os pacientes hospitalizados através de pastilhas de
radiacdo infravermelha ligadas a tomada. Por meio do termostato, fomos
capazes de ajustar a temperatura alvo (40°C), que foi mantida durante todo
0 procedimento.

Em todos os momentos, houve monitorizacao continua dos pacientes.
A utilizacdo do cateter de Swan-Ganz permitiu controlar a temperatura dos
pacientes adicionalmente a um termdémetro digital enquanto eram
submetidos ao tratamento com calor. Ndo houve mudanca significativa da
temperatura corporal nos pacientes submetidos a termoterapia, o que
poderia ser um preditor de risco ao procedimento. Um incremento maximo
de até 1°C na temperatura central medida pelo Swan-Ganz nos pacientes
submetidos ao calor foi observado.

Durante a monitorizacdo continua nado invasiva com o BMEYE foi
possivel estabelecer nos estudos preliminares que o tempo ideal para a
mudanca hemodinamica estaria em torno de 30 a 40 minutos por sesséao,
sendo adotado o tempo de 40 minutos para o estudo®?.

Na segunda fase, os pacientes foram seguidos por 5 dias, conforme a
randomizacao. Nesta fase, foram avaliados no inicio e no fim do seguimento
pelo cateter de Swan-Ganz e durante os 5 dias paralelamente pelo monitor
nao invasivo (BMEYE) com o objetivo de avaliar os efeitos do calor em dias

consecutivos, ja que em alguns estudos foram demonstrados os beneficios
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do tratamento prolongado para pacientes com IC fora do ambiente hospitalar
com mudanca no progndstico*#16 18.19. 22,25, 26, 28, 39-41)

A maioria destes estudos foi publicada, envolvendo pacientes
sintomaticos (classes Il e IV da NYHA), entretanto sem a necessidade de
drogas vasoativas. Kihara et al.*” estudaram 20 pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva que receberam a Terapia Waon (15 minutos de sauna
por dia). Os sintomas melhoraram em 17 dos 20 pacientes, apds 2 semanas
de tratamento. Em uma segunda publicacdo, Kihara et al.“?, seguindo um
protocolo semelhante ao do primeiro estudo avaliaram 30 pacientes com
arritmia ventricular complexa (> 200 batimentos ectopicos ventriculares/dia).
Apoés randomizacdo, 20 pacientes receberam Terapia Waon 5 dias por
semana, durante 2 semanas, enquanto dez ficaram no grupo controle,
permanecendo 45 minutos em repouso em uma sala a 24°C. Houve reducéo
estatisticamente significativa no numero de batimentos ectopicos
ventriculares no grupo que recebeu a termoterapia, sendo mais um dado
importante para a explicacdo da melhora hemodinamica dos pacientes.

Os resultados de um terceiro ensaio clinico realizado por Kihara et
al.?® foram publicados em abril de 2009. Nesse estudo, foram avaliados 129
pacientes com insuficiéncia cardiaca (classes funcionais Ill ou IV da NYHA)
e 64 foram tratados pela terapia Waon por 5 dias durante a internacao e, em
seguida, pelo menos, duas vezes por semana apos a alta. Os dados dos
resultados foram compilados apdés 5 anos e analisados; 12 pacientes
morreram no grupo controle e 8 morreram no grupo Waon. Ao longo dos 5

anos, 31% daqueles que receberam a terapia Waon foram re-hospitalizados
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por insuficiéncia cardiaca ou morreram de doenca cardiaca em comparacao
com 69% no grupo nao tratado (p < 0,01).

Em nossso estudo, os pacientes que foram seguidos por 5 dias
consecutivos apresentaram melhora hemodinamica significativa (aumento do
indice cardiaco e queda da resisténcia vascular sistémica) nos primeiros 2
dias. O maior aumento do indice cardiaco foi de 23,3%, e a maior reducéo
da resisténcia vascular sistémica foi de 19,3% no grupo tratado com calor.
Houve reducdo da pressado capilar pulmonar no grupo termoterapia apos 5
dias de calor, permitindo afirmar que a termoterapia promove uma melhora
tardia dessa variavel. Entretanto, ao compararmos os valores iniciais entre
0S grupos, verificamos que a PCP basal no grupo termoterapia era maior
gue no grupo controle. Apesar dessa diferenca, o estudo foi randomizado e a
reducao da PCP intragrupo pode ser considerada.

Os pacientes foram avaliados, tanto pelas medidas do cateter de
Swan-Ganz como pelas medidas obtidas pela monitorizacdo nao invasiva.
Nos dois métodos, foi possivel verificar os mesmos resultados. Ao contrario
dos trabalhos analisados em pacientes com IC sem a gravidade encontrada
em nosso estudo, os efeitos do calor ndo foram sustentados ao longo do
tempo em nosso trabalho.

Da mesma forma, ndo verificamos diferenca entre os niveis de BNP
dosados entre os primeiro e quinto dias de seguimento entre oS grupos,
embora houvesse uma tendéncia maior de queda no grupo tratado com
calor. O pequeno intervalo entre as avaliagbes poderia explicar esse

resultado. Observamos que parametros hemodinamicos e laboratoriais em
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pacientes com tempo de internacdo prolongado perdem valor diagnostico, a
partir do momento que se tornam refratarios ao tratamento convencional.
Muitas vezes, os valores de BNP permanecem elevados e condizem com a
situagdo grave em que se encontram os pacientes?.

Diferentemente de nosso estudo, Miyata et al.®® realizaram um
estudo multicéntrico prospectivo, a fim de confirmar os resultados da
termoterapia com marcadores laboratoriais. Um total de 188 pacientes
recebeu durante uma semana o tratamento convencional para a IC e, entéo,
foram randomizados, de modo que 112 receberam Terapia Waon e 76 foram
para o grupo controle. O grupo Waon recebeu o mesmo protocolo (15
minutos de sauna por dia a 60°C seguidos de repouso por 30 minutos, 5
dias por semana, durante 2 semanas). Foram avaliados por intermédio de
ecocardiograma e da dosagem do BNP, antes e depois do inicio do
tratamento e, novamente, 2 semanas apos. Houve melhora estatisticamente
significativa em todas as medidas nos pacientes do grupo Waon, apos o
tratamento.

Fujita et al.?® demonstraram diminuicdo do estresse oxidativo em
pacientes submetidos a terapia Waon. Quarenta pacientes foram divididos
em grupo controle (n = 20) e terapia Waon (n = 20). Apés 4 semanas de
sessOes diarias, as concentracdes de peréxido de hidrogénio e de BNP do
grupo Waon diminuiram significativamente, enquanto os metabolitos do
oxido nitrico aumentaram. Nao foram observadas mudancas no grupo

controle.
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Acreditamos que a fase avancada da insuficiéncia cardiaca,
sobretudo na dependéncia de drogas vasoativas e na refratariedade ao
tratamento seja um momento no qual pequenas variacbes hemodinamicas
possam ocorrer muitas vezes ao longo dos dias, implicando na evolucdo dos
pacientes, o que dificulta o tratamento. Mesmo que haja compensacao
circulatéria, a perda da funcdo dos baroceptores responsaveis pela
supressdo da atividade simpatica e pela inibicdo da liberacdo de
vasopressina prolonga a descompensacéo®. Vasodilatadores como as
prostaglandinas e o 6xido nitrico séo liberados com o objetivo de compensar
a vasoconstricdo. Nesse contexto, o0 calor atuaria como mais um
vasodilatador no processo de adaptacdo hemodinamica.

Ja foi demonstrado por Ochiai et al.®*”

gue pacientes internados por
ICD que recebiam mais de dois vasodilatadores orais, durante a internacao
(vasodilatacdo multipla), comparados aos tratados com apenas um
vasodilatador tinham indice cardiaco maior e resisténcia vascular sistémica
menor. Estes dados corroboram para que a termoterapia seja encarada
como mais uma opcao de vasodilatacdo frente a descompensacédo. Desta
forma, na descompensacao e ja na presenca de vasodilatadores orais em
que o tratamento usual ndo esta surtindo efeito, a adicdo de outros
vasodilatadores pode ser eficaz para mudar o prognastico.

Em um primeiro momento, o calor pode ser um tratamento adjuvante
importante na melhora hemodinamica do paciente com ICD. Talvez fosse

necessaria a instituicdo de sessodes intercaladas e néo diarias de calor para

promover com o tratamento farmacoldgico a melhora esperada. Nossos
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resultados ndo deixam duvidas de que a termoterapia promove melhora
hemodinamica nos primeiro e segundo dias. Com sessdes repetidas de calor
nos dias subsequentes ndo foram observados os mesmos efeitos, sugerindo
que com este tipo de intervencdo esgotamos 0 mecanismo de acéo
verificado na fase aguda da ICD. Este achado € importante para futuras
pesquisas. Ndo temos elementos para saber se o calor aplicado de modo
intercalado poderia ser efetivo na vasodilatacdo e consideramos esta uma
ideia para novos estudos.

Com relacao a avaliacdo hemodinamica, o padrdo ouro na IC ainda &
o cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz) e varios estudos compararam a
avaliacdo hemodinamica invasiva ao exame clinico, mostrando a limitacédo
deste Ultimo para a definicdo de congestéo ou baixo débito cardiaco®. Nos
altimos anos, o0 uso da monitorizacdo hemodindmica invasiva vem
diminuindo®®. Com isso, a avaliacéo clinica e hemodinamica nao invasiva
ficou em evidéncia. A classificacdo clinico-hemodinamica de Stevenson, em
quatro perfis hemodinamicos, de acordo com os achados do exame fisico de
congestdo e perfusdo periférica € util no diagnéstico de ICD e tem valor
prognéstico nessa populacdo™. Entretanto, como j& exposto, a correlagdo
com a avaliacao invasiva € questionavel.

Em nosso estudo procuramos estabelecer medidas invasivas e nao
invasivas para a avaliacdo dos pacientes. Primeiramente, foram avaliados
pela classificacdo clinica a chegada a sala de emergéncia. Quando
transferidos, apos a inclusdo no estudo foram avaliados por meio do cateter

de Swan-Ganz e, paralelamente, pelo BMEYE. Ao final do estudo, estas
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medidas foram correlacionadas e apresentaram um indice de correlacéo
positivo, com excecao da resisténcia vascular sistémica.

Acreditamos que o método nao invasivo tem valor agregado e espaco
no diagndstico e seguimento dos pacientes internados por tempo prolongado
e seria mais uma opc¢ao de avaliacdo hemodinamica nos casos de evolucéo
complicada ou refratariedade ao tratamento convencional, porém, n&o

podendo substituir em definitivo um método consagrado como o Swan-Ganz.

7.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Conforme a descricdo da analise estatistica, quando atingido o
namero de 23 pacientes no estudo, foi realizada uma analise preliminar para
estabelecermos um numero de pacientes a ser estudado e contemplar os
desfechos. Verificou-se que seria necessario mais do que o dobro dos
pacientes previstos inicialmente para que houvesse uma possivel correlacéo
positiva entre termoterapia e melhora hemodindmica, apés 5 dias de
tratamento. Do mesmo modo, foi observado que existia esta correlacédo ja
com 0s mesmos 23 pacientes nos primeiros dias de tratamento, o que foi
aceito como efetivo para o objetivo principal. Por este motivo, o estudo foi
interrompido com 38 pacientes apos discussao entre a equipe.

Além disso, algumas variaveis nesta exploracao inicial deixaram de
ser analisadas. Dentre elas, consideramos importantes as variaveis

ecocardiograficas, que nao foram repetidas, apos o uso do calor.

Vasodilatacéo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito na insuficiéncia cardiaca descompensada



Discuss&o 55

Entendemos que apenas com um ensaio clinico randomizado de
longo prazo, com amostra mais robusta e voltado a desfechos clinicamente
relevantes, obteremos respostas sobre a efetividade da termoterapia na

insuficiéncia cardiaca descompensada.
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O calor — termoterapia — foi capaz de aumentar o indice cardiaco e
diminuir a resisténcia vascular sistémica nos primeiros 2 dias de tratamento
na insuficiéncia cardiaca descompensada refrataria (fase aguda).

N&o houve beneficio adicional em sessfes repetidas de calor ou
reducdo dos niveis de BNP por meio da termoterapia, apdos 5 dias
consecutivos de seguimento.

Os dados oriundos desta amostra sugerem que a termoterapia pode
vir a representar uma abordagem terapéutica adjuvante para o tratamento
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada. No entanto, um
ensaio clinico randomizado com namero maior de pacientes é necessario

para explorar sua potencial efetividade clinica.
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ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO:M( ) F ()
DATA NASCIMENTO:
ENDERECO: Ne;

APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE: ( )

2.RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO:M( ) F( )
DATA NASCIMENTO:
ENDEREGO: Ne:
APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE: ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Vasodilatagdo induzida pelo calor através de dispositivo portatil no leito para o manejo da insuficiéncia cardiaca
descompensada.

PESQUISADOR: Dr. Marcelo Villaga Lima

CARGO/FUNCAO: Médico Pesquisador

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 112.678

UNIDADE DO HCFMUSP: Hospital Auxiliar de Cotoxd, Instituto do Coragédo (InCor), HCFMUSP

AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO () RISCO MEDIO (
RISCO BAIXO X) RISCO MAIOR  (

~——

DURAGAO DA PESQUISA: 36 meses

O objetivo deste estudo é o tratamento da insuficiéncia cardiaca descompensada através do uso do calor. Nesta
fase ocorre o aumento da resisténcia das artérias do corpo, em que o paciente fica dependente das medicagdes
endovenosas.

Convidamos o Sr. (a) a participar deste estudo para avaliar os efeitos do aguecimento sobre a sua doenga. A
participacéo é voluntaria. Para isso sera realizada uma puncéo da veia jugular do seu pescoco para a passagem de
um cateter que medira as pressdes do coragdo. Este cateter serd retirado assim que o procedimento acabar,
permanecendo somente o introdutor no pescogo. Apés a passagem do cateter, através de sorteio, o Sr. (a) sera
aquecido até 50°C ou ndo. O calor proporcionado podera dilatar as artérias do corpo e melhorar o bombeamento
do coragdo. Sera realizada 1 sessao diaria de 40 minutos por 5 dias ou n&o.

As medicagdes em uso ndo serdo retiradas. O calor sera um tratamento adicional.
A pungdo da veia jugular do pescoco é simples, causando um leve desconforto. Um pequeno sangramento

esperado podera acontecer e a formacdo de um hematoma local podera ocorrer. A anestesia local podera causar
dor de leve intensidade. Apds a anestesia, a puncdo para a passagem do cateter ndo causara dor, apenas
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sensacdo de pressao. O calor de 50°C podera ser desconfortavel, mas em geral os pacientes sentem bem estar,
sem risco de queimaduras. A sensagao térmica é comparavel com um banho bem quente ou com o calor de uma
sauna, porém o Sr. (a) estara coberto até o térax, com a cabega descoberta. Se sentir desconforto, o Sr. (a) tera
total liberdade para solicitar a interrupgao do procedimento.

O possivel beneficio é a utilizagcdo das medidas de bombeamento cardiaco para orientar seu tratamento.
A alternativa ao tratamento deste estudo € o tratamento padrdo para a insuficiéncia cardiaca.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr. (a) terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Marcelo Villaga Lima que pode ser
encontrado no endereco: Rua Cotoxd, 1142 — Sao Paulo/SP Telefone: 3069-5326. Se tiver alguma consideracéo
ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

O Sr. (a) tera total liberdade para retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo;

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacéo
de nenhum paciente;

O Sr. (a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa;

O Sr. (a) nao sera remunerado pela participacdo neste estudo. Nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagfes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo "Vasodilatagdo induzida pelo calor através de dispositivo portétil no leito para o manejo da
insuficiéncia cardiaca descompensada”.

Eu discuti com o Dr. Marcelo Villaga Lima sobre a minha deciséo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo &
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no
meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal

Assinatura da testemunha

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data _/ /
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ANEXO 2: DESCRICAO DO CASO DE OBITO

Paciente P.C.S.N. de 60 anos, sexo masculino, internado no Hospital
Auxiliar de Cotoxd em setembro de 2011, ha 37 dias com diagndstico de
insuficiéncia cardiaca descompensada idiopéatica, perfil C, desde entdo em uso
de dobutamina com dose média de 15 mcg/Kg/min e ha 8 dias associado
milrinone com dose média de 0,375 mcg/Kg/min. J& em uso de vasodilatadores
orais e diuréticos, sem melhora clinica. Tentativa de retirada das drogas
vasoativas por 3 vezes no periodo, com instabilidade hemodinamica e
refratariedade. Tinha ecocardiograma que evidenciava diametro diastélico do
ventriculo esquerdo de 70 mm e sistélico de 63 mm, com fracdo de ejecdo de
21% (Simpson), hipocinesia importante difusa e sem trombos intracavitarios.
Randomizado para o grupo termoterapia. No sexto dia de seguimento
apresentou parada cardiorrespiratoria em AESP, assistida prontamente,
evoluindo para 6bito. Nao foi realizada necropsia.
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