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RESUMO

Bento AM. Efeitos hemodinamicos da ventilacdo né&o invasiva com pressao
positiva em pacientes com estenose mitral sintomatica [tese]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008. 116p.

Introducéo: O uso de pressdo positiva continua em vias aéreas (CPAP) causa
modificagdes hemodindmicas favoraveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Na presengca de disfungdo ventricular esquerda, mecanismos hemodinamicos
propostos associam seu uso ao aumento do débito cardiaco, através da redugéo do
enchimento e da pressao transmural do ventriculo esquerdo. Estes efeitos talvez
colaborem para o sucesso dessa terapia em pacientes com congestao pulmonar.
Entretanto, até onde extensa revisdo bibliografica nos permite afirmar, ndo foram
estudados os efeitos hemodinamicos do CPAP em pacientes com estenose mitral,
etiologia comum de congestado pulmonar em alguns paises em desenvolvimento.
Objetivos: Avaliar a resposta hemodinamica dos pacientes portadores de estenose
mitral sintomatica durante o uso de CPAP. Métodos: Foram incluidos quarenta
pacientes portadores de estenose mitral. Os critérios de exclusdo foram: presenca
de disfuncdo ventricular esquerda, de outra valvopatia de grau moderado ou
importante, de trombo intracavitario ao ecodopplercardiograma e de doenga
pulmonar obstrutiva cronica. Os pacientes foram avaliados em 3 condi¢cdes
diferentes: 1. condi¢ao basal, realizada ar ambiente; 2. uso de CPAP 7 cm H,O e
3. uso de CPAP 14 cm H,0O. Foi realizada a medida de pressao arterial invasiva
(aorta) e utilizado cateter de artéria pulmonar para a medida da pressao arterial
pulmonar e débito cardiaco. Foram coletas amostras de gasometria arterial e
venosa central. A variagdo percentual do volume sistdlico (AVS) foi calculada tendo
o valor na condigéo basal como 100% e foi correlacionada com as caracteristicas
clinicas, ecodopplercardiograficas, hemodindmicas e gasométricas da condicao
basal. Os pacientes foram classificados em 3 grupos: grupo | - AVS < -10%, grupo Il
- AVS entre -9,9% e +9,9% e grupo lll - AVS = +10%. Resultados: Durante a
aplicagdo do CPAP, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica e pressao
arterial pulmonar n&o variaram significativamente. Na segunda condi¢céo, a AVS se
correlacionou com a pressao arterial pulmonar diastdlica e média, pressdo de
oclusao de capilar pulmonar e gradiente transvalvar mitral ao cateterismo. A analise
dos grupos nao identificou qualquer variavel capaz de distingui-los. No uso de
CPAP 14cmH20, a AVS se correlacionou positivamente com a classe funcional,
pressao sistolica do ventriculo direito (ao ecodopplercardiograma), freqliiéncia
cardiaca, pressao arterial sistémica sistolica, pressao arterial pulmonar sistdlica,
diastdlica e média, pressdo de oclusido da artéria pulmonar e gradiente transvalvar
mitral ao cateterismo. Além disso, nesta condicdo, a AVS se correlacionou
inversamente com o volume sistdlico indexado e saturagdo venosa de oxigénio. A
analise comparativa dos grupos evidenciou, no grupo lll, valores significativamente
superiores de pressao sistolica do ventriculo direito (ao ecodopplercardiograma),
pressao arterial pulmonar sistdlica, diastdlica e média, pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar e gradiente transvalvar mitral ao cateterismo. N&o houve variavel
capaz de distinguir o grupo | do Il. Conclusé&o: O uso de CPAP aumentou o volume
sistdlico nos pacientes com estenose mitral de maior impacto clinico e
hemodinamico, caracterizados por maior limitagao funcional, hipertensao pulmonar
e gradiente transvalvar mitral e menor saturacdo venosa de oxigénio e volume
sistélico indexado.



SUMMARY

Bento AM. Hemodynamic effects of positive pressure noninvasive ventilation
in patients with symptomatic mitral stenosis [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008. 116p.

Background: Continuous positive airway pressure (CPAP) impacts hemodynamic
changes in heart failure patients by impending cardiac filling and reduces cardiac
afterload by reducing left ventricular transmural pressure. These effects may
collaborate for the success of this therapy in patients with pulmonary congestion.
However, to your knowledge, no study has evaluated the hemodymanic effects of
CPAP in patients with mitral stenosis, which is a common etiology of pulmonary
congestion in some developing countries. Objectives: analyze the effects of CPAP
on hemodynamic parameters in patients with symptomatic mitral stenosis. Methods:
Forty patients with symptomatic mitral stenosis were included. They were monitored
by aorta pressure and the insertion of a pulmonary artery catheter. Hemodynamic
and gasometrical data were collected in each study period. Patients were evaluated
in three study periods. Baseline condition was during spontaneous breathing. We
applied CPAP 7 cm H20 in the second period and 14 cm H20 in the last period of
the study. Were excluded patients with left ventricular systolic dysfunction, other
valvopathy more than mild, and left atrial thrombi assessed by echocardiography
and patients with history or symptom of chronic obstructive pulmonary disease.
Percentage changes of stroke volume (ASV) were calculated with the values at
baseline set as 100% and were correlated to clinical, ecocardiographic,
hemodynamic and gasometrical data (at baseline). Patients were classified in group
| if ASV was < -10%, group Il if ASV was between -9,9% and +9,9% or group Il if
ASV = +10%. Results: During CPAP use, heart rate, systemic blood pressure and
pulmonary artery pressure did not significantly change. At CPAP 7 cmH20, ASV
correlated positively with baseline values of diastolic pulmonary artery pressure,
pulmonary artery occlusion pressure and mean transmitral gradient. There was no
variable capable to distinguish the groups. At CPAP 14 cmH20, ASV correlated
positively with functional class, pulmonary artery systolic pressure (measured by
echocardiography), heart rate, systolic blood pressure, systolic pulmonary artery
pressure, diastolic pulmonary artery pressure, pulmonary artery occlusion pressure
and mean transmitral gradient. Not only, at CPAP 14 cmH20, ASV correlated
inversely to indexed stroke volume and central venous saturation. Responders
(group Ill) had superior pulmonary artery pressure (measured by echocardiography),
systolic pulmonary artery pressure, diastolic pulmonary artery pressure, pulmonary
artery occlusion pressure and mean transmitral gradient. The comparison between
groups | and Il did not evidence any variable capable to distinguish them.
Conclusion: CPAP improved stroke volume in those with mitral stenosis with
greater clinical and hemodynamic impact, characterized by higher functional
limitation, pulmonary hypertension and mean transmitral gradient and lower central
venous saturation and indexed stroke volume.
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A ventilacdo nao invasiva é definida como o uso de uma assisténcia
ventilatéria sem a utilizacdo de proteses de vias aéreas como o tubo
orotraqueal ou a traqueostomia. A ventilacao é realizada através de mascaras
que se fixam a face do paciente e aparelhos de ventilacdo que fornecem
pressao positiva nas vias aéreas. Deste modo, diversas modalidades
ventilatorias podem ser empregadas com esta técnica, sendo que duas sao
mais frequentemente utilizadas. Uma delas, a pressao positiva continua em
vias aéreas (CPAP), consiste na aplicagdo de uma unica pressao durante
todo ciclo respiratdrio. Outra modalidade de ventilacdo, em dois niveis
pressoricos (BIPAP), consiste na alternancia de uma pressao positiva menor
durante a expiracdo e uma pressao positiva maior durante a inspiracao,

oferecendo auxilio inspiratorio e reducao do trabalho respiratorio.

A partir de 1930, surgiram as primeiras descricbes da técnica e
beneficios do uso da ventilacdo ndo invasiva para pacientes com insuficiéncia
respiratéria de variadas etiologias'?. A década de 60 trouxe novos horizontes
para a ventilagdo com pressao positiva. Os avangos tecnoldgicos tornaram os

ventiladores mais sofisticados e confiaveis. A crescente experiéncia do uso de
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proteses para intubagdo orotraqueal e de traqueostomia tornou este
procedimento padrdo nas unidades de terapia intensiva para pacientes em
insuficiéncia respiratéria. Com isso, ndo tardaram em surgir descricdes dos
efeitos indesejaveis relacionados diretamente ao uso destas proteses®*°.
Além das complicagdes locais, secundarias a isquemia da mucosa traqueal, a
agressao aos mecanismos de defesa pulmonar facilita a ocorréncia de
pneumonia nosocomial, a mais temida complicagado relacionada a intubagao
orotraqueal®. Contudo, os efeitos indesejaveis descritos ndo representam
suas unicas desvantagens, a intubagdo orotraqueal, por si soO, traz a
necessidade do uso de sedacdo e prolonga o tempo de internagcdo em

unidade de terapia intensiva.

Na década de 1980, o uso de CPAP foi descrito com sucesso para o
tratamento da apnéia obstrutiva do sono’. Desde entdo, relatos do uso da
ventilacdo nao invasiva para o tratamento de insuficiéncia respiratéria
tornaram-se frequentes. Este fato causou um impulso a utilizacdo deste
método e levou ao aperfeicoamento das mascaras e dos ventiladores, que
passaram a ser concebidos especialmente para este uso. Sua aplicagao,
baseada no racional de prover assisténcia ventilatoria enquanto se evita o uso
de intubacdo orotraqueal e suas complicagdes, ganhou reconhecimento e
interesse cientificos progressivamente maiores. Na insuficiéncia respiratoria
causada por exacerbagao aguda de doenga pulmonar obstruva crénica, a
ventilagdo n&o invasiva é aceita como parte importante do tratamento, com
comprovada reducdo de mortalidade associada ao seu uso®. Também no

edema agudo dos pulmdes®® e no paciente imunodeficiente com infecgéo



INTRODUCAO 4

respiratoria®, é aceita como terapia ndo farmacoldgica, e ndo apenas como

medida de suporte.

Em pacientes com edema agudo dos pulmbes, a estratégia de
fornecer a ventilacdo com pressao positiva, associado ao tratamento
medicamentoso padrdo, foi capaz de reduzir de modo significativo a
mortalidade hospitalar e a necessidade de intubagdo orotraqueal®. O uso da
ventilagdo ndo invasiva como medida temporaria em pacientes com edema
agudo dos pulmbes faz sentido do ponto de vista clinico. As medidas
farmacolégicas, como o uso de diuréticos e vasodilatadores, requerem tempo
para sua administragdo e para inicio de seus efeitos terapéuticos. Apesar de
seus beneficios hemodindmicos e pulmonares, a ventilagdo com pressao
positiva, isoladamente, ndo é capaz de corrigir a causa de base do edema
agudo dos pulmdes (aumento da resisténcia vascular sistémica, sobrecarga
de volume e queda do débito cardiaco). Desta maneira, embora nao deva ser
vista como uma terapia definitiva, atua como mais uma arma importante no

arsenal terapéutico disponivel, principalmente na fase inicial do tratamento.

1.1. Efeitos hemodinamicos da ventilacdo com pressao positiva

Além dos pacientes com quadro de insuficiéncia respiratdria aguda,
outras condicdes clinicas podem se beneficiar do uso da ventilagcdo nao
invasiva. Inicialmente, estudos em animais demonstraram que o uso de CPAP
foi capaz de reduzir o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo’®. Alguns

anos mais tarde, estudos em humanos portadores de disfungdo ventricular
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esquerda evidenciaram que, ao elevar a presséao intratoracica, a ventilagao
com pressdao positiva acarretou, agudamente, em aumento do débito
cardiaco'"'?. Desta maneira, em portadores de insuficiéncia cardiaca grave
descompensada, seu uso pode representar uma alternativa terapéutica
interessante. Os inibidores da enzima de conversdao de angiotensina sao
capazes de reduzir os sintomas e melhorar a sobrevida dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Estes agentes exercem seus efeitos benéficos, ao
menos em parte, através da redugdo da pos-carga. Assim como estas
medicacdes, o uso de CPAP também reduz a pds-carga em pacientes com
insuficiéncia cardiaca'®. Naughton e colaboradores' também mostraram, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, que a elevacao da pressao intratoracica
causada pelo CPAP reduzia, significativamente, a pds-carga do ventriculo
esquerdo. Neste estudo, o mecanismo responsavel por este efeito foi a
reducdo da pressado transmural (diferengca entre a pressao sistdlica do
ventriculo esquerdo e a pressao intratoracica), sem que houvesse
interferéncia na pressao arterial sistémica. Deste modo, foi comprovada a
capacidade do CPAP de reproduzir os efeitos que ja haviam sido
demonstrados através do uso de ventilagdo mecanica’. O conceito que
associa o aumento da pressao intratoracica, causado pelo uso de CPAP, a
elevacao do debito cardiaco foi, desta maneira, confirmado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e elevacado da pressao de oclusao da artéria pulmonar
(POAP). Quando aplicado nesta situagao, foi observado que o uso de CPAP
de 5 a 10 cm H,0O causou elevagao do débito cardiaco proporcional ao nivel

de pressdo oferecido'®. Fortalecendo ainda mais esta idéia, ha evidéncias que
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o uso de CPAP de até 15 cm H,0 é capaz de produzir melhora significativa do
débito cardiaco em pacientes portadores de disfuncao sistdlica do ventriculo

esquerdo e com edema agudo dos pulmdes cardiogénico'".

Os efeitos hemodindmicos do CPAP também foram estudados em
pacientes com insuficiéncia mitral secundaria a dilatagado anular por disfungao
ventricular e portadores de apnéia do sono'®. Os pacientes foram avaliados,
através de ventriculografia radioisotopica e dosagem de peptideo natriurético
atrial, inicialmente e ap6s 3 meses de uso de CPAP noturno. O uso de CPAP
acarretou em redugao do volume regurgitante pela valva mitral, melhora da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e queda do peptideo

natriurético atrial.

A resposta fisioldgica do ventriculo esquerdo com disfuncéao sistdlica,
frente ao uso de ventilagdo com pressao positiva, € bastante distinta daquela
apresentada pelo ventriculo direito. Este ultimo, por diversos motivos, €
extremamente sensivel as alteragdes da pressao intratoracica. O retorno
venoso ao coragao ocorre de modo passivo e como resultado de um gradiente
de pressao entre o sistema venoso e o atrio direito. Quando a pressao do atrio
direito € de zero mm Hg, ndo ha resisténcia ao influxo vindo do sistema
venoso e seu enchimento é maximo. A medida que a press3o atrial direita se
eleva, hd queda do retorno venoso e da pré-carga do ventriculo direito.
Durante a ventilacdo espontidnea a pressao atrial direita € mais baixa e,
portanto, maior o enchimento do atrio direito. Por outro lado, o uso de

ventilagdo com pressao positiva aumenta a pressao intratoracica, causando a
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elevacdo da pressao atrial direita e a consequente redugao na pré-carga do

ventriculo direito.

O ventriculo direito também tem seu desempenho alterado pelos
procedimentos que interferem na resisténcia vascular pulmonar. A pés-carga
do ventriculo direito é influenciada por uma variedade de processos
intratoracicos. Um de seus moduladores é o volume pulmonar. Em baixos
volumes pulmonares, o pulmao se torna atelectasico e a resisténcia pulmonar
se eleva, em decorréncia da vasoconstricdo pulmonar hipoxica e da
tortuosidade do trajeto de vasos de médio a grande calibre. A medida que o
volume pulmonar aumenta, os vasos se tornam mais lineares, elevando sua
capacitancia, e a hipdxia €& resolvida, reduzindo a vasoconstrigdo. A
associacao destes dois efeitos implica numa situacdo de menor resisténcia
vascular pulmonar. No entanto, quando o volume pulmonar € aumentado
ainda mais, ocorre a hiperinsuflagdo pulmonar, capaz de comprimir
passivamente os vasos alveolares, aumentando a resisténcia vascular
pulmonar "’. Este efeito é capaz de levar até a hipotensao arterial significativa
e faléncia do ventriculo direito. Portanto, a resisténcia vascular pulmonar
esta elevada quando o pulmdo esta atelectasico ou quando esta
hiperdistendido. Deste modo, a ventilacdo com pressao positiva € capaz de
reduzir a resisténcia vascular pulmonar, se promover a expansao de areas de
colapso e reduzir as areas de vasoconstricdo hipdxica, ou eleva-la, caso
provoque apenas hiperinsuflacdo pulmonar. Ha evidéncias que, em pacientes
com disfungdo do ventriculo direito e/ou hipertensdo pulmonar, haja uma

maior sensibilidade as alteracdes da resisténcia vascular pulmonar'®. De fato,
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para comprovar estes efeitos hemodinamicos, Imai e colaboradores®
publicaram, em 1992, um estudo com pacientes anestesiados e submetidos a
pressao positiva sustentada e constante. Evidenciaram que os pacientes que
apresentavam reduzida fracdo de ejecdo do ventriculo direito na condigcao
basal, sofriam queda do volume sistolico, ao serem submetidos a ventilagao

mecanica com pressdes de 10 a 20 cm H,0.

Por fim, um efeito relacionado ao uso de ventilagdo com pressao
positiva € capaz de associar a elevagao do volume diastdlico do ventriculo
direito a reducdo do enchimento do ventriculo esquerdo. O mecanismo que
justifica este fato baseia-se na presenca de uma membrana que envolve todo
0 coragao, o pericardio, limitando seu volume como um todo. Na medida em
que o volume do ventriculo direito aumenta (a custa da sobrecarga imposta
pelo aumento da pressdo intratoracica), ocorre o desvio do septo
interventricular em diregdo ao ventriculo esquerdo, limitando seu enchimento.
Este mecanismo ¢€é conhecido como dependéncia interventricular.
Classicamente, esta relacionada ao aumento do volume ventricular direito e
consequente redugdo da complacéncia ventricular esquerda, da pré-carga e

do volume sistolico do ventriculo esquerdo.

1.2. Estenose Mitral

Em nosso meio, uma causa comum de congestdo pulmonar ou
edema agudo dos pulmdes é a estenose mitral. Trata-se de uma cardiopatia

valvar crbnica ainda muito frequente e ligada a alta prevaléncia da febre
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reumatica, sua principal etiologia. Um estudo realizado, de 1999 a 2000, no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, identificou a estenose mitral como a segunda
etiologia valvar mais frequente em pacientes com edema agudo dos pulmdes
com desconforto respiratorio de grau acentuado®'. Esta patologia se
caracteriza pelo aumento do diferencial das pressdes atrial e ventricular
diastolica final. A area valvar mitral anatomicamente normal varia de 4,0 a 6,0
cm?. Um estreitamento até o valor de 2,5 cm? tipicamente ocorre antes do
surgimento dos sintomas. Com a reducado da area valvar mitral, o fluxo de
sangue do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo s6 é propelido através
de um gradiente de pressdo. Este gradiente diastdlico de pressdao € a
expressao fundamental da estenose mitral e resulta na elevagao da pressao
no atrio esquerdo, a qual é transmitida retrogradamente a circulagao
pulmonar. A elevagao da pressao e a distensao venosa pulmonar podem levar
ao edema agudo dos pulmdes, na medida em que esta pressao ultrapassa a

pressao oncotica plasmatica.

Uma area valvar mitral acima de 1,5 cm2, habitualmente, ndo esta
associada a sintomas em repouso. No entanto, situagcbes que levem a um
aumento do fluxo pela valva mitral e/ou reducdo do tempo de enchimento
diastélico podem causar o aumento da pressdo no atrio esquerdo e o
desenvolvimento de sintomas. A partir de consideragdes hidraulicas, para
qualquer tamanho de orificio valvar, o gradiente transvalvar mitral é funcao do
quadrado do fluxo pela mitral e ainda depende do tempo de enchimento

diastdlico?®>. Deste modo, o surgimento de sintomas em pacientes com
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estenose mitral de grau moderado €, usualmente, precipitado situagbes que
cursam com aumento da frequéncia cardiaca (FC) tal como o estresse
emocional ou fisico, infeccdo ou fibrilagcdo atrial de rapida resposta

ventricular®® .

A medida que a estenose aumenta, a limitacdo aos esforgos se
intensifica. Além disso, o débito cardiaco torna-se abaixo do normal em
repouso e ainda deixa de se elevar com o esforgo®®. O grau de acometimento
da circulagdo pulmonar também €& determinante na presenga de sintomas
nesses pacientes®*?°. Pode ocorrer o surgimento de uma segunda obstrucéo
ao fluxo, decorrente da elevacao da resisténcia vascular pulmonar. Com isso,
a reducdo do débito cardiaco e 0 aumento da resisténcia vascular pulmonar
contribuem para a capacidade do paciente com estenose mitral acentuada de
permanecer minimamente sintomatico por um tempo prolongado?®. Estas
alteragdes hemodinamicas sado decorrentes de modificagdes estruturais e
funcionais como o espessamento da membrana basal do alvéolo, aumento da

drenagem linfatica e adaptacéo de neurorreceptores.

A hipertensdo pulmonar em pacientes com estenose mitral resulta de
uma série de fatores. O primeiro é a transmissao passiva da elevacédo da
pressdo no atrio esquerdo. Em seguida, ocorre a hipertensdo pulmonar
reativa, causada pela constricdo das arteriolas pulmonares, em decorréncia,
presumidamente, da elevagao da pressido no atrio esquerdo ou em territério

venoso pulmonar. O terceiro fator esta relacionado a alteragbes organicas
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obliterantes no territorio vascular pulmonar, complicagdes tardias de estenose

mitral critica.

Em pacientes com estenose mitral leve a moderada sem incremento
da resisténcia vascular pulmonar, a pressdo da artéria pulmonar pode ser
normal ou discretamente aumentada em repouso, mas se eleva com o
esforco. No entanto, em pacientes com estenose mitral grave, nos quais a
resisténcia vascular pulmonar costuma se encontrar significativamente
aumentada, a pressao da artéria pulmonar esta incrementada mesmo durante
0 repouso. A elevacao desta pressao para valores de até 30 a 60 mm Hg,
ocorrida de forma gradual, é tolerada pelo ventriculo direito. No entanto,
alteragbes abruptas que causem um incremento ainda maior ao trabalho do
ventriculo direito podem levar a uma grande impedancia ao seu
esvaziamento. Deste modo, durante o esforgo fisico, pacientes com estenose
mitral grave com hipertensdo pulmonar acentuada, frequentemente, nao

apresentam aumento da fracéo de ejecdo e do débito cardiaco®.

1.3. Motivos para a realizacao deste trabalho

Em pacientes com edema agudo dos pulmdes cardiogénico, o uso de
ventilagdo n&o invasiva tem se mostrado capaz de reduzir a mortalidade e a
necessidade de intubacgdo®. Para os pacientes com disfuncéo ventricular
esquerda, existem mecanismos hemodindmicos propostos que associam o
uso de ventilagdo ndo invasiva ao aumento do débito cardiaco. Estes efeitos

hemodinadmicos talvez colaborem para o sucesso dessa terapia nesses
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pacientes. No entanto, esses estudos nao distinguem os pacientes portadores
de estenose mitral. Como visto, as condicbes hemodinamicas dos pacientes
com estenose mitral acentuada sao bastante distintas daquelas apresentadas
pelos pacientes com disfungao sistélica ventricular esquerda. Nesta valvopatia
a disfuncao sistdlica esta menos presente e a hipertensao arterial pulmonar é
mais freqlente e pode acrescentar maior impacto ao desempenho do
ventriculo direito.  Acredita-se, portanto, que o] comportamento
hemodindmico dos pacientes portadores de estenose mitral acentuada,
submetidos a ventilagdo nao invasiva, possa ser diferente daquele descrito
para os pacientes com disfuncado ventricular esquerda. Além disso, até onde
extensa revisao bibliografica permitiu, ndo foram encontrados trabalhos que
houvessem explorado este tema. Embora o impacto do uso de CPAP em
pacientes com valvopatia mitral ja tenha sido abordado previamente'®, ha
diferencas muito significativas no perfil de pacientes, métodos e objetivos, em

comparagao ao presente estudo.

O presente estudo visa esclarecer o comportamento hemodinamico de
portadores de estenose mitral sintomatica durante o uso de ventilagdo nao

invasiva.



2. OBJETIVOS
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1.

Avaliar a resposta hemodinamica dos pacientes portadores de estenose

mitral sintomatica durante o uso de CPAP.

Identificar as variaveis clinicas, ecodopplercardiograficas e hemodinamicas
que poderiam se correlacionar com a variagdo do volume sistélico frente
ao uso de ventilagao nao invasiva (CPAP) em dois niveis de pressao, 7 cm

H,O e 14 cm H>O0.



3. METODOS
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3.1. Pacientes

De novembro de 2003 a maio de 2006, foram selecionados 40
pacientes portadores de estenose mitral reumatica sintomatica, com indicagao
de valvoplastia mitral por cateter-baldo, no Instituto do Coracdo do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.

Os pacientes foram selecionados conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo dentre aqueles que eram acompanhados ambulatorialmente pela
Unidade de Cardiopatias Valvares do Instituto do Coracdo do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Foram utilizados os seguintes critérios para a inclusao no estudo:

Classe funcional = Il de acordo com os critérios da New York
Heart Association (NYHA)?"%.

o Escore ecocardiografico com valor total abaixo de 9 e valor do

escore subvalvar inferior a 2 pelos critérios de Wilkins®®°.

. Idade acima de 18 anos.

o Concordancia em participar do estudo e assinar o termo de

consentimento livre esclarecido.
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estudo:

Os pacientes com as seguintes caracteristicas foram excluidos do

Portadores de outra valvopatia ou cardiopatia com indicagcao de

tratamento cirurgico.

Portadores de disfungao sistélica ventricular esquerda associada
(FEVE abaixo de 50% ao ecodopplercardiograma pela técnica de

Teichholz™°).

Portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica com
necessidade de uso de medicacdo especifica e/ou histéria de
tosse com expectoracao diaria, por ao menos trés meses

consecutivos, ou broncoespasmo nos ultimos 12 meses.

Presenca, ao ecodopplercardiograma, de insuficiéncia mitral

31,32

moderada ou acentuada ou de insuficiéncia tricuspide

acentuada®".

Presenca, ao ecodopplercardiograma, de valvopatia adrtica

moderada ou importante®'.

Presenca de trombo intracavitario definido pelo

ecodopplercardiograma.

Pacientes gestantes.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagcdo clinica e

laboratorial. A avaliacdo clinica constou de anamnese e exame fisico

completos, com énfase para a classe funcional de acordo com os critérios da

NYHA?"2® A avaliacdo laboratorial foi realizada através de exames de rotina
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(hemograma, coagulagrama, uréia, creatinina, sédio e potassio);
eletrocardiograma de 12 derivagbes, radiografia do térax e

ecodopplercardiograma.

O tratamento medicamentoso seguiu as orientagcdes do protocolo da
Unidade de Cardiopatias Valvares do Instituto do Coragdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. A classe
de medicagdo mais utilizada foi dos beta-bloqueadores, receitada para 85%
dos pacientes do estudo. Na sequéncia, vieram os diuréticos tiazidicos,
utilizados em 50% dos pacientes, diuréticos de alga em 27,5% dos pacientes
e diuréticos poupadores de potassio em 12,5% dos pacientes. A digoxina foi
utilizada em 10% dos pacientes e os bloqueadores de canais de calcio em
7,5% dos pacientes do estudo. Cinco pacientes (12,5%) faziam uso de

anticoagulante oral para profilaxia de evento tromboembdlico.

Os pacientes foram orientados a manter as medicacbes de uso
habitual até a data da internacao, exceto pelos anticoagulantes orais. Neste
caso, foi orientada a suspensao do anticoagulante oral 5 dias antes da data
da internacdo. Para a profilaxia de fendmenos tromboembdlicos neste
intervalo, foi orientado o uso de enoxaparina na dose de 1 mg/kg de peso
por dose, em duas aplicagcbes diarias, por via subcutanea, nos 3 dias que
antecediam a internacdo. No dia da internacao, foi coletado o tempo de
protrombina e esperava-se uma relacdo internacional normalizada com

razao inferior a 1,5 para realizar o procedimento.
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3.2. Periodos de avaliacao

Os pacientes foram avaliados antes da realizacdo da valvoplastia
por cateter-baldo, no laboratério de hemodindmica. Foram submetidos a
medidas hemodindmicas sequenciais em 3 condi¢gdes: em ventilagao
espontanea em ar ambiente, com uso de CPAP de 7 cm H,O e com CPAP

de 14 cm H,0 (condigdes basal, CPAP 7 e CPAP 14 respectivamente).

3.3. Técnica da realizacdo das medidas hemodinamicas e da
valvoplastia por cateter-balao

Os procedimentos foram realizados pelo mesmo cardiologista
intervencionista seguindo o protocolo do servico de Hemodindmica do
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. As trés medidas hemodindmicas do estudo
foram realizadas imediatamente antes da valvoplastia por cateter-baldo. Os
pacientes foram colocados em decubito dorsal horizontal e receberam
monitorizagédo através de monitor cardiaco e oximetro de pulso. A seguir, foi
realizada a assepsia e colocagdo de campos cirurgicos estéreis. Apos
anestesia local com Lidocaina (2%), a veia femoral direita foi puncionada,
introduzido cateter de Swan-Ganz, através da técnica de Seldinger
modificada, para registro das pressées em camaras direitas, artéria
pulmonar e capilar pulmonar, e também para medida do débito cardiaco. A
ponta distal do cateter de Swan-Ganz foi posicionada na artéria pulmonar, se

necessario, com auxilio de radioscopia. Para a medida do débito cardiaco,
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foi utilizado o método de termodiluigdo com infusdo de 10 ml de solugao
glicosada a 5% em temperatura ambiente e de modo assincrénico com a
respiracdo. Foram realizadas trés medidas de débito cardiaco em cada
situagdo e calculada a média destes valores como o resultado final. No
entanto, quando uma das medidas diferia em mais do que 10% da média,
eram realizadas outras duas medidas de débito cardiaco e eram

desprezados o maior e o menor valor para o calculo da média.

A seguir, ap6s anestesia local com Lidocaina a 2%, foi introduzido
pela artéria femoral esquerda o cateter de pigtail, através da técnica de
Seldinger modificada. Este cateter foi utilizado para a realizagdo das
medidas de pressdes no ventriculo esquerdo e aorta. Para a medida da
pressdo ventricular esquerda, o cateter de pigtail foi introduzido sob
radioscopia até que se ultrapassasse a valva aortica. Em casos de maior
dificuldade técnica para loca-lo no ventriculo esquerdo, fazia-se uso de um

fio-guia.

A primeira medida hemodinamica foi adquirida na condi¢cao basal,
com o paciente respirando em ar ambiente e sem o auxilio de ventilagdo nao
invasiva. Inicialmente foram anotadas as curvas de pressdo através do
sistema de registro de curvas hemodinamicas computadorizadas (modelo Q-
cath, Quinton, Estados Unidos da América). Registravam-se as pressdes no
atrio direito, artéria pulmonar, POAP, aorta e ventriculo esquerdo. A seguir,

foram realizadas as medidas do débito cardiaco por termodiluicdo. Por fim,
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foram adquiridas as amostras de gasometria arterial e venosa, coletadas,

respectivamente, da aorta e da artéria pulmonar.

Na sequéncia, foram realizadas as medidas da segunda condi¢cao
estudada (condicdo CPAP 7). Os pacientes foram submetidos ao uso de
CPAP (modelo Solo LX Deluxe, Respironics Inc, Pensilvania, Estados Unidos
da América) através de mascara oronasal (modelo Confortfull, Respironics
Inc, Pensilvania, Estados Unidos da América). Foi aplicada a pressédo de 7 cm
H,O e realizada nova medida hemodinamica, iniciada apdés o uso da
ventilagdo n&o invasiva por 5 minutos. A realizagcdo das medidas
hemodinamicas seguiu, exatamente, 0 mesmo padrao aplicado na condigao
basal. Primeiramente, foi feita a anotacdo das curvas de pressao através do
sistema de registro de curvas hemodinamicas computadorizadas (modelo Q-
cath, Quinton, Estados Unidos da América). Foram registradas as pressodes
do atrio direito, artéria pulmonar, de oclusdo de artéria pulmonar, aorta e
ventriculo esquerdo. A seguir, realizaram-se as medidas do débito cardiaco
por termodiluicdo. Por fim, foram adquiridas as segundas amostras de
gasometria arterial e venosa, coletadas, respectivamente, da aorta e da

artéria pulmonar.

Finalmente, foram realizadas as medidas da condicao CPAP 14. Foi
mantido o uso de CPAP (modelo Solo LX Deluxe, Respironics Inc,
Pensilvania, Estados Unidos da Ameérica) através de mascara oronasal
(modelo Confortfull, Respironics Inc, Pensilvania, Estados Unidos da

América). Os pacientes foram submetidos a aplicagdo de CPAP 14 cm H,0.
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Apdés 5 minutos nesta situagao, foram realizadas novas medidas
hemodinamicas. Mais uma vez, a realizagdo das medidas hemodinamicas
seguiu, exatamente, o0 mesmo padrdo aplicado na condigdo basal.
Inicialmente, foi feita a anotacao das curvas de pressao através do sistema de
registro de curvas hemodinamicas computadorizadas (modelo Q-cath,
Quinton, Estados Unidos da América). Foram registradas as pressodes do atrio
direito, artéria pulmonar, de oclusdo de artéria pulmonar, aorta e ventriculo
esquerdo. A seguir, foram realizadas as medidas do débito cardiaco por
termodiluicao. Por fim, foram adquiridas as terceiras amostras de gasometria

arterial e venosa, coletadas, respectivamente, da aorta e da artéria pulmonar.

Os dados referentes as medidas de pressao (pressdao de atrio
direito, artéria pulmonar, oclusdo de artéria pulmonar, ventriculo esquerdo e
aorta) foram gravados e impressos em papel milimetrado para posterior
analise. Para todas medidas, o marco zero de pressao adotado foi a linha
hemiclavicular. Foram considerados para o estudo os valores de pressao
registrados ao fim da expiracdo. As pressdes arteriais médias em territorio
pulmonar e sistémico, foram calculadas a partir da média da soma das

pressdes sistdlicas com duas vezes as pressdes diastolicas.

Apods a realizacdao das medidas hemodinamicas nos trés momentos,
a ventilagao nao invasiva foi suspensa e o cateter de Swan-Ganz retirado e
mantido em local estéril. Através do introdutor locado na veia femural, foi

passado o cateter para a realizagado da valvoplastia.
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A valvoplastia seguiu os padrdes adotados pela instituicdo. Através
da puncao na veia femural direita foi passado introdutor de Mullins 8F (USCI,
Billerica, MASS), posicionado em veia cava superior com ajuda de guia reto
0,032” ou 0,035". Realizou-se, em seguida, a pung¢ao transeptal, utilizando-
se agulha transeptal de Brockenbrough, segundo técnica previamente
descrita®®. Apds acesso ao atrio esquerdo pelo introdutor de Mullins,
realizou-se, simultaneamente, medida das pressdes no atrio e ventriculo
esquerdos, obtendo-se o gradiente com a utilizagado de sistema de registro
de curvas hemodindmicas computadorizadas (modelo Q-cath, Quinton,

Estados Unidos da América).

Em todos pacientes utilizou-se a técnica de Inoue e colaboradores™.
Foi passado guia curvo de 0,32” e, sobre este, introduzido dilatador venoso e
do septo interatrial 14F. Apds a dilatagédo do septo e apoiado nesse mesmo
fio guia, foi passado o baldo de Inoue, selecionado de acordo com a altura
do paciente, segundo especificagdes de Lau e colaboradores®. Apds o
posicionamento do baldo no atrio esquerdo, o guia curvo foi retirado e
passado o estilete que permite conduzir o baldo diretamente para a valva
mitral. A extremidade distal do baldo foi orientada em diregdo a ponta do
ventriculo esquerdo. Inicialmente, procedeu-se a insuflagdo gradual do
baldo, com diametro de 4 mm inferior ao maximo recomendado para cada
paciente. Apds cada insuflacdo, o paciente era reavaliado através de
medidas de pressao do atrio e ventriculo esquerdo, simultaneamente, e da
ausculta cardiaca para avaliar a presenca de insuficiéncia mitral, que

sinalizaria a interrupcao do procedimento. As insuflacbes foram aumentadas
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de milimetro em milimetro, ndo ultrapassando o maximo recomendado para
cada paciente, até que houvesse o0 resultado satisfatério. A queda
significativa do gradiente ou melhora da ausculta cardiaca, aparecimento de
insuficiéncia mitral ou complicagdes foram indicativos de interrupgdo do
procedimento. Concluida a valvoplastia e retirado o baldo, foram realizadas

novas medidas de pressdes, do débito cardiaco e ventriculografia esquerda.

Apods o fim do procedimento, realizou-se curativo compressivo nos

locais de puncgao.

3.4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais antes do procedimento

As caracteristicas clinicas e laboratoriais individuais, adquiridas na
condicdo basal, estdo expostas na Tabela 1. A analise descritiva destas

variaveis esta exposta na tabela 2.

Trinta e trés (82,5%) pacientes eram do sexo feminino. A média de

idade foi de 40 + 12 anos.

3.4.1. Classe funcional

No pré-procedimento, 26 (65,0%) pacientes estavam em classe
funcional 1l, 12 (30%) em classe funcional Ill e dois (5%) em classe

funcional IV.
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3.4.2. Ritmo cardiaco

Seis (15,0%) pacientes eram portadores de fibrilagdo atrial
permanente. Outros dois pacientes ja haviam apresentado um episddio
pregresso de fibrilagdo atrial aguda e se encontravam em ritmo sinusal no
periodo de avaliacdo do estudo e durante o procedimento. Todos os demais

pacientes se encontravam em ritmo sinusal.

3.4.3. Ecodopplercardiograma

O ecodopplercardiograma foi realizado em todos pacientes no prazo

de até 6 meses antes da realizag&o do protocolo.

Em 6 pacientes, ndo foi possivel estimar a pressao sistolica do

ventriculo direito devido a inexisténcia de refluxo tricuspide.

A presenca de insuficiéncia mitral discreta foi detectada em 12

pacientes (30%).

Em 5 pacientes (12,5%) o ecodopplercardiograma evidenciou a

presenca de dilatagcado ventricular direita.
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3.5. Analise Estatistica

Todos dados clinicos, ecodopplercardiograficos e das medidas
hemodinamicas foram armazenados em banco de dados criado no programa

Excel do Windows.

Inicialmente, todas as variaveis quantitativas foram analisadas
descritivamente (tabela 2). Tal analise foi realizada através da observagao
dos valores minimos e maximos, além do calculo de médias e desvios-
padrao e percentis (25%, 50% e 75%). Estas variaveis tiveram sua
distribuicdo normal comprovada através do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para as variaveis qualitativas foram calculadas frequéncias absolutas e

relativas.

Para averiguar o comportamento das variaveis hemodinamicas,
considerando as condi¢des estudadas, fez-se uso da técnica de Analise de
Variancia com medidas repetidas®, com comparagdes multiplas realizadas
através do teste de Bonferroni. Foram analisadas as seguintes variaveis
adquiridas nas trés condicdes através do estudo hemodinamico: FC, pressao
arterial sistémica sistdlica (PAS), pressao arterial sistémica diastdlica (PAD),
presséo arterial sistémica média (PAM), pressao arterial pulmonar sistdlica
(PAPS), pressédo arterial pulmonar diastélica (PAPD), pressédo arterial
pulmonar média (PAPM), POAP, pressdo de atrio direito (PVC), indice
cardiaco (IC), volume sistdlico indexado (VSI), saturacéo arterial de oxigénio
(Sa0y), saturagao venosa central de oxigénio (SvO,), resisténcia vascular

sistémica indexada (RVSI) e resisténcia vascular pulmonar indexada (RVPI).
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A seguir, foi realizada a analise estatistica direcionada a
identificacdo de variaveis associadas a variagao do volume sistdlico ao longo
das avaliagbes. O volume sistdlico (mililitros por batimento) foi calculado
através da divisdao do débito cardiaco (em litros por minuto, aferido pelo
cateter de Swan-Ganz) pela FC (batimento por minuto) e multiplicado por
1000. A sequir, a partir da comparacédo entre o valor do volume sistdlico
encontrado na condicdo basal com o valor nas condicbes CPAP 7 e CPAP
14, foi calculada a variagdo percentual do volume sistélico. Deste modo,

houve a formacgao de dois valores:

1. variagao percentual do volume sistélico da condi¢cédo basal para a
condicao CPAP 7.

2. variagao percentual do volume sistdlico da condi¢cdo basal para a
condicao CPAP 14.

A seguir, as variagoes do volume sistélico foram, através da analise
univariada, relacionadas as seguintes variaveis clinicas e
ecodopplercardiograficas: idade, FC basal, gradiente transvalvar mitral, area
valvar mitral, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE), pressao
sistélica do ventriculo direito pelo ecodopplercardiograma (PSVD) e FEVE
ao ecodopplercardiograma. Além disso, também foram analisadas as
seguintes variaveis adquiridas na condigcdo basal através do estudo
hemodinamico: PAS, PAD, PAM, PAPS, PAPD, PAPM, POAP, PVC, IC, VSI,
gradiente transvalvar mitral ao cateterismo, SaO, e SvO,. Para esta analise,

foi utilizada a correlacdo de Pearson bicaudal. Para o estudo da associacao
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entre as variaveis qualitativas e a variagdao do volume sistdlico foi utilizada a

analise de variancia a um fator®’.

Em sequéncia, através da analise multivariada com modelo de
regressao multilinear correlacionou-se a variagao do volume sistolico com as

variaveis pré-determinadas na analise univariada.

No entanto, com o objetivo de priorizar a identificacdo de variaveis
associadas a alteragdes mais significativas do volume sistdlico, foi
complementada a analise estatistica. Na literatura, a definicdo de resposta
hemodinadmica a uma intervengao € bastante variada. Valores iguais a uma
alteracdo acima de 0%***° até acima de 20%*'*? do débito cardiaco ou do
volume sistélico tem sido propostos. Baseado nestes dados, nosso estudo
adotou uma variagao de 10% do volume sistélico em relagdo ao seu valor
inicial, como ponto de corte para a classificagdo em trés grupos. A condicao
basal foi, inicialmente, comparada com a condicdo CPAP 7 e, a seguir, com
a condicao CPAP 14. Em sequéncia, os pacientes foram divididos de acordo
com variagcdo percentual do volume sistélico em relagdo ao valor da

condic&o basal.

Dessa forma, os pacientes foram classificados conforme os

seguintes critérios:

e Grupo | - pacientes que apresentaram queda igual ou superior a 10%

do volume sistdlico.

e Grupo Il — pacientes com variagao entre -9,9% e +9,9% do volume
sistdlico
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e Grupo lll - pacientes que obtiveram aumento igual ou superior a 10%

do volume sistélico.

Desta maneira, foram formados 3 grupos em cada comparagao
(inicialmente, da condicdo basal com a condicado CPAP 7 e, a seguir,

comparacgao da condi¢ao basal com a condicdo CPAP 14).

As comparacdes entre os grupos |, Il e lll foram realizadas através
das mesmas variaveis clinicas, ecodopplercardiograficas e hemodinamicas
adquiridas na condicdo basal utilizadas na analise de correlagdo. Deste
modo foram avaliadas as seguintes variaveis: idade, FC basal, gradiente
transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma, éarea valvar mitral ao
ecodopplercardiograma, DDVE, PSVD, FEVE, PAS, PAD, PAM, PAPS,
PAPD, PAPM, POAP, PVC, IC, VSI, gradiente transvalvar mitral ao

cateterismo, Sa0O, e SvO..

Para a comparagdo entre os grupos I, Il e lll, foi empregada a
analise da hipétese de igualdade entre trés médias, utilizando-se o0 método
da analise de variancia a um fator’’, com comparagdes mdltiplas realizadas
através do teste de Bonferroni®’. Para o estudo da correlagdo entre as
variaveis qualitativas e os grupos, foi utilizado o teste exato de Fisher

bicaudal.

Foi realizado o estudo da correlagao entre FC, PSVD e gradiente ao
ecodopplercardiograma com a resposta de ganho de volume sistdlico igual

ou acima de 10%. Para tanto, foi utilizado o modelo de regressao logistica®,
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as coordenadas se basearam na curva de caracteristicas operacionais e 0

ponto de corte obtido através do indice de Youden*.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.



4. RESULTADOS
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O estudo foi realizado em 40 pacientes selecionados no ambulatério
de cardiopatias valvares do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Uma paciente que
nao foi submetida a valvoplastia por problemas técnicos, foi incluida no
estudo por terem sido realizadas as 3 medidas hemodinamicas
programadas. Nos demais pacientes, a valvoplastia seguiu a realizagao das

medidas hemodinamicas.

4.1. Avaliacao das variaveis ao longo das condi¢cOes estudadas

Inicialmente, foi realizada a analise do comportamento das variaveis
ao longo das condigdes estudadas (tabela 3). A Uunica variavel que
apresentou modificagdo significativa ao longo das avaliagbes foi a PVC
(p=0,025; figura 1). Da condi¢cdo basal para a CPAP 14, houve aumento da
PVC de 8,4 + 3,7 mm Hg para 10,4 + 3,2 mm Hg (p=0,019). Da condi¢éo
basal para a CPAP 7, a elevagéo de seu valor n&o foi significativa (p=0,547).

Nao foi evidenciada modificagdo das seguintes variaveis: pressao arterial
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sistémica (sistdlica, diastdlica e média), pressao arterial pulmonar (sistélica,

diastolica e média), POAP, IC, Sa02, SvO2, RVSI, RVPI e VSI.

4.2. Analise da variacdo do volume sistolico da condicédo basal para

a condicdo CPAP 7

A variagdo percentual do volume sistolico foi correlacionada as
variaveis estudadas e os indices de correlacédo e o nivel de significancia
estdo expostos na tabela 4. A analise identificou associacdo com as
seguintes variaveis na condicdo basal: PAPD, PAPM. POAP e gradiente de
pressao transvalvar mitral pelo cateterismo. Quanto mais elevado o valor
destas variaveis na condigdo basal, maior o ganho percentual do volume

sistolico quando aplicado o CPAP de 7 cm H>O (figuras 2 a 5).

No que se refere a analise das variaveis qualitativas (classe
funcional, ritmo cardiaco e presenga de dilatacido ventricular direita ao
ecodopplercardiograma), nao foi identificada associagdo com a variagdo do

volume sistolico (tabelas 5 a 7, respectivamente).

A analise multivariada nao identificou agregagcao de variaveis com

capacidade de se relacionar a variagao do volume sistélico.

A segquir, foi realizado o estudo dos grupos formados a partir da
classificagado baseada na variagcdo no volume sistélico. Houve a formagao do
grupo | (queda do volume sistdlico = 10%) com 6 pacientes, do grupo Il

(variagdo do volume sistdlico de -9,9% a +9,9%) com 23 pacientes, e do
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grupo lll (aumento do volume sistdlico =2 10%) com 11 pacientes. A analise
descritiva dos grupos e o nivel de significaAncia para as variaveis estudadas
estdo expostos na tabela 8. A andlise de variancia evidenciou diferenca
entre 0s grupos apenas na variavel area valvar mitral (p=0,018). Na
sequéncia, a analise através do teste de Bonferroni (tabela 9) nao foi capaz

de distinguir um grupo dos demais.

A analise da classe funcional (tabela 10, p=0,269), do ritmo cardiaco
(tabela 11, p=0,572) e da dilatacdo ventricular direita ao
ecodopplercardiograma (tabela 12, p=0,319) nao revelou diferenca entre os

grupos I, Il e lll.

4.3. Analise da variacdo do volume sistolico da condicédo basal para

a condicdo CPAP 14

A variagdo percentual do volume sistolico foi relacionada as
variaveis estudadas e os indices de correlagdo e os niveis de significancia
estdo expostos na tabela 4. A analise identificou associagdo com as
seguintes variaveis na condicdo basal: PSVD, FC, PAS, PAPS, PAPD,
PAPM, POAP e gradiente transvalvar mitral ao cateterismo (figuras 6 a 13
respectivamente). Quanto mais elevado o valor destas variaveis, maior o
ganho percentual do volume sistolico quando aplicado o CPAP de 14 cm
H»O. Houve ainda associagao inversamente proporcional com a variagao do
volume sistdlico das seguintes variaveis na condigdo basal: VSI e SvO;

(figuras 14 e 15 respectivamente).
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Houve associagao entre a classe funcional e a variagcdo do volume
sistélico (p=0,021). Conforme apresentado na tabela 13, os pacientes em
classe funcional lll/IV apresentaram maior aumento do volume sistolico em
relacdo aos pacientes em classe funcional Il. Houve também associacao
entre a presenga de dilatagao ventricular direita ao ecodopplercardiograma e
a variagao do volume sistélica (p=0,002; tabela 14). Nao houve associagao

entre o ritmo cardiaco e a variagao do volume sistélico (p=0,299; tabela 15).

A analise multivariada nao identificou agregacao de variaveis com a

capacidade de se relacionar a variagao do volume sistélico.

A seguir, foi realizada a analise dos grupos formados a partir da
classificagdo baseada na variagdo no volume sistdlico. Ao comparar a
condigao basal com a condicdo CPAP 14, observou-se a formacado de um
grupo | com 9 pacientes, grupo |l com 22 pacientes e grupo Ill com 9
pacientes. A analise descritiva dos grupos e o nivel de significancia estao
expostos na tabela 16 e as comparagdes multiplas entre os grupos estao

expostas na tabela 17.

Os resultados demonstraram que o grupo lll se correlacionou a
niveis mais elevados de pressdées em territério pulmonar (PAPS, PAPD,
PAPM, POAP, PSVD) e maior gradiente de pressao entre atrio esquerdo e
ventriculo esquerdo (apenas quando medido pelo cateterismo) na condigao
basal. A analise das demais variaveis nao foi capaz de evidenciar diferenca

entre um grupo e os outros dois grupos. Por fim, ressalta-se que a
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comparagao entre os grupos | e Il ndo evidenciou variavel capaz de

distingui-los.

A analise da classe funcional (tabela 18, p=0,058) e do ritmo
cardiaco (Tabela 19, p=0,727) nao revelou diferenca entre os grupos |, Il e
lll. Por outro lado, a analise da presenca de dilatacido ventricular direita

revelou diferenca entre os grupos (tabela 20, p=0,012).

4.3.1. Curva de caracteristicas operacionais

Em continuidade as analises, buscou-se a identificacdo de uma
variavel aferida de forma nado invasiva e que tivesse o potencial de
discriminar a resposta do volume sistélico frente ao uso de CPAP de 14 cm
H,O. Dentre as variaveis estudadas, as unicas que preenchiam estas
qualidades foram a FC, a PSVD e o gradiente transvalvar mitral ao
ecodopplercardiograma. Desta forma, foram realizadas as curvas de
caracteristicas  operacionais para estas variaveis, considerando
respondedores aqueles com aumento do volume sistélico acima ou igual a

10% do seu valor inicial, € ndo respondedores todos os demais.

As Unicas variaveis que demonstraram poder estatistico foram a
PSVD e o gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma. Os
achados sugeriram que, dentre as variaveis néo invasivas, a PSVD tenha

sido um melhor preditor de resposta positiva do indice do volume sistdlico
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frente ao uso de CPAP de 14 cm H,0O, dada sua maior area sob a curva. Os

resultados comparativos estao expostos na tabela 21.

Foram entéo elaboradas as curvas de caracteristicas operacionais e

encontrados os pontos de corte para a PSVD e o gradiente ao

ecodopplercardiograma (figuras 16 e 17 respectivamente):

Para a PSVD, o valor 56,5 mm Hg foi o ponto de corte obtido com
esta amostra, com 85,7% de sensibilidade e 85,2% de especificidade.
Obteve-se, ainda, acuracia de 85,3%, valor preditivo positivo de
60,0% e valor preditivo negativo de 95,8%. O calculo da razdo de
chances evidenciou que os pacientes que apresentaram PSVD maior
ou igual a 56,5 mm Hg tiveram chance 34,5 vezes maior de responder

com ganho de indice de volume sistdlico igual ou acima de 10%.

Para o} gradiente transvalvar mitral medido pelo
ecodopplercardiograma, o valor de 14,5 mm Hg foi o ponto de corte
obtido com esta amostra, com 77,8% de sensibilidade e 83,9% de
especificidade. Obteve-se, ainda, acuracia de 82,5%, valor preditivo
positivo de 58,3% e valor preditivo negativo de 92,9%. O calculo da
razdo de chances evidenciou que os pacientes que apresentaram
gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma maior ou igual
a 14,5 mm Hg tiveram chance 18,2 vezes maior de responder com

ganho de indice de volume sistolico igual ou acima de 10%.



5. DISCUSSAO
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5.1. Consideracfes gerais

A estenose mitral reumatica foi descrita, em 1705, pelo anatomista
francés Raymond de Vieussens (1641-1716) e sua presenga reflete a

prevaléncia da febre reumatica na populagégo*>*°.

De modo geral, 40% dos individuos que desenvolvem cardite
reumatica apresentam estenose mitral isolada. Em setenta e cinco por cento
dos pacientes que apresentam estenose mitral pura podemos identificar
histéria de doenga reumatica. Admite-se, ainda, que a etiologia reumatica
esteja presente na quase totalidade dos pacientes portadores de estenose

mitral submetidos ao tratamento cirurgico.

A histéria natural dos pacientes com estenose mitral foi
demonstrada a partir de estudos realizados nos anos 50 e 60*"“%, E uma
cardiopatia de evolugdo crbnica, continua e progressiva, estendendo-se
durante a vida do paciente, caracterizada por evolucdo silenciosa nos

periodos iniciais.
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Quando o paciente demonstra antecedentes de febre reumatica na
sua histéria clinica, o periodo latente, ou seja, aquele intervalo livre de
sintomas, habitualmente varia de 2 a 3 décadas. A partir do aparecimento
dos primeiros sintomas, aproximadamente uma década se faz necessario

até que a doencga provoque limitagao na classe funcional do paciente.

De maneira geral, a evolugao da histéria natural da estenose mitral
determina que a sobrevida em 10 anos, de pacientes nao tratados, € de 40 a
60% e depende dos sintomas presentes no momento do diagndstico. Em
pacientes assintomaticos ou minimamente sintomaticos, a sobrevida é
superior a 80% em 10 anos, com 60% dos pacientes n&o tendo progressao
dos sintomas. Entretanto, uma vez que os sintomas se tornem mais
limitantes, observa-se decréscimo significativo na sobrevida. Alguns autores

citam taxas de 0 a 15% em 10 anos*"*8,

Rowe e colaboradores*® demonstraram que a sobrevida em 10
anos, de pacientes portadores de estenose mitral, tratados clinicamente, foi
de 85% para pacientes em classe funcional | (NYHA), 50% para pacientes
em classe funcional Il e 20% para pacientes em classe funcional Ill. Nenhum
paciente em classe funcional IV sobreviveu apdés o quinto ano de

seguimento.

As principais causas de Obito em pacientes portadores de
estenose mitral tratados clinicamente s&o, a insuficiéncia cardiaca
congestiva em 60% a 70% dos casos, o embolismo sistémico em 20 a 30%,

o embolismo pulmonar em 10% e infeccdo em 1% a 5%***°.
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Em outro estudo, a presenca de hipertensdo pulmonar grave,
determinou sobrevida média menor do que 3 anos51, sendo, portanto,

considerado um fator de mau progndstico.

A repercussdo hemodinamica primaria da estenose mitral € o
gradiente de pressao entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo em
diastole. A elevada pressao atrial esquerda é transmitida retrogradamente,
causando elevacao das pressdes venosa, capilar e arterial pulmonar. Na
estenose mitral leve ou moderada, estas anormalidades, comumente, sao
aparentes apenas durante o exercicio ou outra condi¢do que eleve a FC. A
medida que a estenose progride, estas repercussdes, eventualmente,
passam a ocorrer durante o repouso. Na estenose mitral isolada, as
pressdes sistolicas e diastélicas do ventriculo esquerdo s&o habitualmente
normais. No entanto, quando a estenose é muito acentuada, pode haver
redugcdo do enchimento ventricular esquerdo, levando a redugdo do volume

sistolico e do débito cardiaco.

A hipertensdo pulmonar é uma complicagdo comum da estenose
mitral. A base para o desenvolvimento da hipertensdo pulmonar em
pacientes com estenose mitral é a elevagdo passiva da pressdao venosa
pulmonar. Com isso, ocorre uma elevagao passiva da PAPS para manter o
fluxo através do circuito pulmonar. Além disso, a elevacdo da pressao
venosa pulmonar causa também uma resposta reativa da vasculatura arterial
pulmonar. Esta resposta reativa envolve mecanismos ainda nao totalmente

esclarecidos e que devem, em parte, ser mediados pelo tdnus vascular
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pulmonar dependente da regulacédo pelo endotélio. Outras alteracbes que
compdem a resposta reativa sdo a hipertrofia da camada muscular das

artérias pulmonares e as lesdes obliterantes do leito vascular pulmonar.

As consequéncias hemodinamicas da estenose mitral mediadas
pela doenga vascular pulmonar afetam principalmente as camaras direitas
do coracdo. O estudo de Sagie e colaboradores®® evidenciou progresséo
significativa da hipertensao pulmonar, do refluxo tricispide e das dimensbes
do ventriculo direito durante a evolugdo de 3,3 anos em meédia. Embora
tenha havido evolugao da repercussao anatémica e funcional nas camaras
direitas, ndo houve correlagdo desta piora com a progressao do grau da
estenose mitral. De fato, a progressdo da doenga nas camaras direitas
ocorreu até mesmo em pacientes sem variagao da area valvar mitral. Além
disso, em pacientes com estenose mitral importante (AVM inferior a 1,0
cm?), a hipertensao pulmonar acentuada (PAPS = 60 mm Hg) desenvolveu-
se em alguns pacientes, enquanto outros permaneceram com niveis de
pressdo pulmonar inferiores. Neste estudo, o Uunico preditor para a
progressao da doenga nas camaras direitas e da hipertensao pulmonar foi a

medida do gradiente transvalvar mitral.

No ventriculo direito submetido cronicamente a sobrecarga de
pressao imposta pela hipertensdao pulmonar, a hipertrofia miocardica,
resposta adaptativa inicial®, é seguida por progressiva disfungao contratil. A
dilatacdo das camaras direitas mantém o volume sistélico apesar da

reduzida fragdo de encurtamento. Com o avango do déficit contratil, surgem
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as evidéncias de disfuncdo do ventriculo direito. Estas sao caracterizadas
pela elevagao das pressdes de enchimento (aumento da presséo do atrio
direito), disfuncdo diastdlica® e diminuicdo do débito cardiaco. Durante a
evolucdo, esta alteragdo pode ser agravada pelo aparecimento de
regurgitacao tricuspide devido a dilatacdo anular e insuficiente coaptacao
dos folhetos. Em decorréncia da dependéncia interventricular e do desvio
paradoxal do septo interventricular, a sobrecarga de volume e de pressao do
ventriculo direito também produz disfungcdo diastélica do ventriculo
esquerdo55. Deste modo, a fungéo e o tamanho do ventriculo direito, ndo séao
apenas indicadores da gravidade e cronicidade da hipertensdo pulmonar,
mas também estdo associados a progressao dos sintomas e reducdo da
longevidade. De fato, a fungcado ventricular direita tem se mostrado como o
mais importante determinante da longevidade em doentes com hipertensao
arterial pulmonar®®°®. Embora a importancia das alteragées na funcdo do
ventriculo direito em diversos estados patoloégicos cardiacos e pulmonares

tenha sido reconhecida®®®®

, a avaliacdo precisa da fungcdo do ventriculo
direito continua um desafio aos métodos de imagem disponiveis. Isto ocorre
em decorréncia da complexa geometria do ventriculo direito, de sua
contracdo de padrao assincronico e de sua interagdo mecanica com o

ventriculo esquerdo®®®’.

Estes fatores restringem a validade dos
pressupostos geométricos necessarios para a analise de sua fungao e,
portanto, limitam a utilizacdo de técnicas n&o invasivas de imagem, como a

tomografia computadorizada® e a medicina nuclear®®. Apesar de o

ecodopplercardiograma possuir a capacidade de visualizar diretamente o
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ventriculo direito, as limitagdes técnicas e anatdmicas também podem

reduzir sua sensibilidade e reprodutibilidade®.

Deste modo, a estenose mitral se caracteriza inicialmente pela
presenca de um gradiente de pressao transvalvar mitral, o qual causa
significativas consequéncias funcionais e anatdémicas no territério pulmonar e
nas camaras cardiacas direitas. Seu comportamento hemodinédmico é
bastante distinto do apresentado nos pacientes com disfungao ventricular
esquerda, situacdo na qual os efeitos do uso de ventilagdo com pressao
positiva ja foram estudados e existem mecanismos hemodindmicos
propostos que associam o uso de ventilagdo nao invasiva ao aumento do

débito cardiaco'""°.

No entanto, até onde extensa revisao literaria permite afirmar, o uso
de ventilagdo ndo invasiva nao foi estudado previamente nos pacientes

portadores de estenose mitral sintomatica.
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5.2. Caracterizacao da casuistica

Nossos pacientes foram selecionados dentre aqueles com indicagao
de valvoplastia por cateter-baldo. Desde modo, o perfil de pacientes
incluidos muito se assemelha ao dos estudos que avaliaram o impacto deste
tratamento na evolucido da estenose mitral. Portanto, acreditamos que o
perfil de pacientes incluidos neste estudo seja representativo daquele

esperado para individuos com estenose mitral sintomatica.

Em nossa casuistica 82,5% dos pacientes foram do sexo feminino,
com média etaria de 40 + 12 anos. A predominadncia do sexo feminino
também foi observada por diversos autores que estudaram o uso da

65-68 “inclusive em estudo realizado no nosso

valvoplastia por cateter-balao
servico®. lung e colaboradores®® realizaram este procedimento em 1024
individuos portadores de estenose mitral sintomatica dos quais 848 (82,8%)

eram mulheres.

A média etaria dos nossos pacientes € relativamente menor em
relagdo aos pacientes estudados por outros grupos, principalmente, em

paises desenvolvidos®°%"

. No entanto, ela foi superior ao encontrado por
Cardoso e colaboradores® e John e colaboradores’?, em estudos realizados

em paises em desenvolvimento.

Sabe-se que severidade do acometimento valvar esta intimamente
relacionada ao numero de surtos de atividade reumatica. Portanto,

condigdes insatisfatérias de higiene, educagao e saude facilitam a ocorréncia
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de surtos repetidos de estreptococcia, propiciando o aparecimento mais
precoce de estenose mitral sintomatica na vida do individuo, como
observado em nosso trabalho. Este fato € comumente observado no Brasil e
em paises onde as condigdes sdcio-econdmicas sao precarias, tornando a

doenca reumatica um problema de saude publica.

Todos 0s nossos pacientes eram sintomaticos e a maioria (65,0%)
estava em classe funcional Il da NYHA. Propor¢cdo semelhante também foi
verificada por outros autores, enfatizando a importancia do surgimento de

sintomas para realizacdo de intervencdes na valva mitral”"">.

A area valvar mitral média em nossos pacientes foi de 0,9 + 0,2
cm2 e o gradiente transvalvar médio foi de aproximadamente 12,4 + 6,7 mm
Hg, caracterizando a severidade da estenose valvar no momento da

indicac&do do procedimento.

Ao ecodopplercardiograma, doze pacientes apresentavam
insuficiéncia mitral discreta (30,0%) e n&o havia de insuficiéncia mitral
moderada ou importante em nossa casuistica. Este achado esta de acordo
com os critérios de exclusdo deste estudo. Visou-se evitar a presenca de
qualquer outra valvopatia associada a repercussdo hemodinamica, 0 que

poderia interferir em nossos resultados.
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5.3. Consideracdes sobre os métodos
5.3.1. Quanto a analise estatistica

O uso de ventilagdo com pressao positiva exerce profundos efeitos
na hemodindmica cardiovascular, com consideravel controvérsia a respeito
dos seus mecanismos de acg¢do. No entanto, pode-se, de maneira
simplificada, agrupa-los em processos que, ao alterar o volume pulmonar e a
presséao intratoracica, alteram a pds-carga, a pré-carga e a contratilidade do
ventriculo esquerdo™. Este estudo, ndo visou esclarecer profundamente os
complexos mecanismos de interacdo cardiopulmonar associados ao uso de
CPAP. Os objetivos concentraram-se em avaliar apenas o resultado final
destes processos, ou seja, o impacto sobre as variaveis hemodinamicas e
sobre o volume sistdlico nos pacientes portadores de estenose mitral. Para
tanto, a variacdo do volume sistolico foi analisada de duas maneiras.
Inicialmente, visou-se identificar as variaveis clinicas,
ecodopplercardiograficas e hemodinédmicas basais relacionadas a variagao
do volume sistdlico. Embora esta analise seja capaz de evidenciar
associagdes estatisticamente significativas, seu poder para estabelecer o
valor clinico destas associag¢des pode ser limitado. Com isso, a seguir, foram
correlacionadas as mesmas variaveis com os grupos formados a partir da
variagao do volume sistdlico. A variagcdo de 10% do volume sistolico em
relagdo ao seu valor inicial, adotada como ponto de corte para a
classificagado nos grupos, é aceita pela literatura como significativa resposta

hemodinamica a uma intervengdo®“°. Esta segunda andlise nos permite
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identificar as variaveis relacionadas a alteragdes, indubitavelmente,
significativas do volume sistdlico e, portanto, pode possuir maior valor

clinico.

5.3.2. Quanto a estratégia de ventilacdo

O uso de ventilagdo ndo invasiva vem ganhando espago no
tratamento de pacientes com edema agudo dos pulmdes. O BIPAP oferece
um suporte ventilatério mais sofisticado, j4 que combina assisténcia
ventilatéria com a pressao final positiva, levando a redugcao do trabalho
respiratorio. Por outro lado, o uso de BIPAP em pacientes com edema agudo
dos pulmbes esteve associado a um aumento da incidéncia de infarto em um
estudo’, embora outros trabalhos ndo tenham confirmado este
resultado’®’’. Nos ultimos anos, devido ao crescente interesse cientifico,
numerosos estudos avaliaram os efeitos do CPAP’7° e do BIPAP?"76:77:80-82
no edema agudo dos pulmbes. Foram também publicadas trés recentes
meta-analises que analisaram a eficacia do uso da ventilagdo n&o invasiva
em pacientes com edema agudo dos pulmdes cardiogénico®®°. Estas trés
meta-analises apresentaram resultados muito semelhantes. Um achado
importante foi que o uso de CPAP esteve associado a uma redugao na
mortalidade em pacientes com edema agudo dos pulmdes quando
comparado a terapia convencional. Nestas meta-analises, houve uma
tendéncia n&o significativa (talvez pelo numero reduzido de pacientes

incluidos) de reducdo de mortalidade com o uso de BIPAP quando
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comparado a terapia convencional. Um segundo achado importante foi que o
uso de qualquer destas estratégias de ventilagcdo n&o invasiva reduziu a
necessidade de intubagdo orotraqueal. Em todas as revisbes, ndao houve
diferenca entre os efeitos do CPAP e do BIPAP sobre a mortalidade ou
necessidade de intubagao. Portanto, pode-se afirmar que nao parece haver
vantagem de uma estratégia de ventilagdo nao invasiva sobre a outra.
Devido a estes resultados e ao fato do uso de BIPAP necessitar de aparatos
mais sofisticados, a British Thoracic Society recomenda o uso de CPAP no
edema agudo dos pulmdes®. No entanto, qualquer um dos métodos pode
ser utilizado, e a escolha depende principalmente do equipamento disponivel
e da experiéncia da equipe, fato que, em nosso caso, nos fez optar pelo uso

de CPAP.

O tempo de resposta hemodindmica as alteragdes da pressao
intratoracica utilizado no presente estudo foi de 5 minutos. Este intervalo de
tempo entre o inicio da aplicacdo do CPAP e a realizacdo das medidas
hemodinamicas ultrapassa, com seguranga, o tempo descrito na literatura. A
avaliagdo realizada apds poucos segundos de variagdes da pressao
intratoracica ja ¢é <capaz de identificar importantes modificacbes

hemodinamicas®*®’.

Na literatura, o tempo de estabilizagao da resposta gasométrica no

sangue arterial, apés uma mudanc¢a na ventilagao, parece variar de acordo

88-90

com as condi¢des clinicas avaliadas . Poucos estudos abordaram este

tema e, em sua maioria, avaliaram apenas pacientes em ventilacido
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mecanica. Em pacientes estaveis ventilados através do modo de pressao
controlada, um intervalo de cinco a dez minutos parece ser adequado para a
obtencao de amostras gasométricas representativas do valor de equilibrio da
pressdo arterial de oxigénio®®. Entretanto, o tempo médio necessario para
atingir 90% da variagdo da pressdo arterial de oxigénio (ao final do
equilibrio) é inferior a cinco minutos em pacientes que, como no presente

estudo, ndo possuem doenca pulmonar obstrutiva crénica®®.

Os autores que avaliaram os efeitos do uso de ventilagdo com
pressao positiva sobre a condicdo hemodinamica, aplicaram, em sua

011;12;14;20;91-93' Quando

maioria, niveis de pressdo de 5 a 20 cm H;
destacados, especificamente, os que fizeram uso de CPAP, os valores de
pressdo aplicados foram de até 15 cm H,O0'""'?'. No presente estudo, foi
adotada a pressdao maxima de 14 cm H,O por representar um valor ainda
tolerado pelos pacientes e, ao mesmo tempo, capaz de acarretar numa
repercussdao hemodindmica significativa, visto que esta parece ser
proporcional ao nivel de pressao oferecido’’. O nivel de pressdo de 7 cm

H,O foi entdo escolhido por se tratar de um valor intermediario entre a

ventilagdo espontanea e o valor maximo selecionado.

5.4. ConsideracGes sobre a evolucdo das variaveis ao longo das
condicbes estudadas

Em nosso estudo, a FC e as pressdes arteriais sistémicas (sistélica,

diastdlica e média) se mantiveram estaveis ao longo das condi¢des estudadas
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(tabela 3). Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos que
avaliaram o uso de CPAP em modelos experimentais®, em portadores de
insuficiéncia cardiaca exacerbada® e em pacientes com edema agudo dos

pulmoes®.

As pressobes arteriais pulmonares (sistélica, diastélica, média e de
oclusdo) apresentaram uma discreta elevagcédo nao significativa ao longo das
condigdes estudadas (tabela 3). Ao avaliar a pressao intravascular de
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca submetidos ao uso de CPAP,
Lenique e colaboradores obtiveram um resultado semelhante®. No entanto,
este estudo avaliou também as pressdes transmurais (ou seja, a pressao
intravascular subtraida da pressao intratoracica). Neste caso, houve redugcao
da POAP com a aplicacdo de CPAP 10 cm H;0, denotando uma redugao nas

pressdes de enchimento ventricular esquerdo.

No presente estudo, a PVC foi a unica variavel que sofreu
modificagao significativa ao longo das condi¢des estudadas, com aumento de
seu valor quando aplicado o CPAP 14 cm H,O (tabela 3, figura 1). De um
modo geral, todas as medidas de pressdo realizadas demonstraram uma
tendéncia a elevagao quando aplicado o CPAP (tabela 3). Esta elevagao se
deve ao incremento da pressao intratoracica que é transmitido as pressdes
intravasculares. Poderiamos supor que o aumento da PVC nao seria
encontrado se houvesse sido realizada a medida da pressao transmural,
conceitualmente, mais representativa da pressdo de enchimento. Ao invés,

esperariamos notar alguma redugao do seu valor®. A pressdo transmural
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pode ser expressa pela diferenga entre a pressao intravascular (utilizada em
nosso estudo) pela pressdo ao redor do vaso (intratoracica ou
intrapericardica). Alguns autores utilizam a medida de pressdo esofagica
como um substituto da presséao intrapericardica devido a maior facilidade de
aquisicao. No entanto, a medida da pressao esofagica também possui suas
limitagdes e imprecisdes”. Devido & dificuldade na aquisicdo da pressdo
transmural verdadeira, foram sugeridas diferentes maneiras de se estimar a
pressao intratoracica. A pressao ao redor do coragao e dos vasos pode ser
estimada como sendo de um terco a metade da pressdo alveolar®®®°. Esta
pressao estimada deve, entdo, ser subtraida da presséao intravascular medida
para se alcangar a pressao transmural. Deste modo, na aplicagédo de 14 cm
H,0, devemos subtrair de 3,3 mm Hg a 5 mm Hg da presséao intravascular
(levando-se me consideracdo que 1 mm Hg = 1,36 cm H,O) para estimar a
pressa transmural. Seguindo o mesmo calculo, na aplicagédo de 7 cm H;0,
devemos subtrair de 1,6 mm Hg a 2,5 mm Hg da pressao intravascular
medida. Caso seja feita a aplicagao destes calculos aos nossos resultados, a
PVC transmural estimada nao apresentaria aumento ao longo das avaliagdes.
Inversamente, nesta situacédo, todas as medidas de pressédo apresentariam
uma tendéncia a queda quando aplicado o CPAP (tabelas 22 e 23). No
entanto, se subtrairmos o valor maximo proposto, de 2,5 mm Hg na condigéo
CPAP 7 e de 5,0 mm Hg na condicado CPAP 14, encontraremos uma
significativa reducdo da PVC com a aplicagdo do CPAP 14 cm H;O. Deste
modo, estes calculos confirmam o conceito da redug¢do do retorno venoso

imposto pela ventilagcdo com presséao positiva.
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As variagdes do débito cardiaco e do volume sistélico relacionadas ao
uso de CPAP foram mais estudadas na literatura. Na presenca de disfungcao
ventricular esquerda, o débito cardiaco e o volume sistdlico sdo sensiveis as
variagdes da pds-carga do ventriculo esquerdo e, relativamente, insensiveis
as variaces da pré-carga. Bradley e colaboradores'? avaliaram a evolugdo do
débito cardiaco em 22 pacientes com insuficiéncia cardiaca sob o uso de
CPAP 5 cm H;O. Foram identificados 2 grupos de pacientes com
comportamentos distintos. Os pacientes com POAP = 12 mm Hg
apresentaram aumento de 17% do débito cardiaco e do volume sistdlico. Por
outro lado, os pacientes com POAP < 12 mm Hg apresentaram significativa
queda destas variaveis. No entanto, esta associagao entre valores de POAP e
variacdo do volume sistolico e débito cardiaco nao foi confirmada em outros
estudos. Rasanen e colaboradores ' reportaram uma auséncia de variacdo
do volume sistélico em 14 pacientes submetidos a CPAP com POAP de 27
mm Hg. Lenique e colaboradores * e Baratz e colaboradores'' também n&o
foram capazes de predizer a modificacdo do débito cardiaco ou do volume

sistolico baseados nas variaveis clinicas e hemodinamicas na condigao basal.

Em nosso estudo, os valores médios do VS| e do IC ndo variaram
significativamente ao longo das avaliagdes. No entanto, houve uma variagéo
significativa entre os individuos, de tal modo que a resposta individual ao uso
de CPAP pudesse ser predita. A argumentagcdo a respeito da variagao do

volume sistdlico sera aprofundada na préxima sesséo.
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Por fim, pode-se afirmar que as modificagdbes dos parametros
hemodinamicos (FC, pressao arterial sistémica, pressao arterial pulmonar e
PVC) impostas pelo uso de CPAP foram, em sua maior parte, pouco
significativas. No entanto, é importante ressaltar que nenhum efeito deletério
foi observado. Nao houve nenhum caso que tenha cursado com instabilidade
clinica em decorréncia do uso de CPAP. Além disso, todos pacientes, apos
uma breve explicagdo sobre o CPAP, toleraram de maneira satisfatéria sua
aplicagao durante o estudo. Este resultado, por si s6, favorece o uso de CPAP
em portadores de estenose mitral acometidos por quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda. Isto, em decorréncia dos beneficios pulmonares impostos
pela ventilacdo nao invasiva naqueles com insuficiéncia respiratéria aguda,
como a melhora da troca gasosa, aumento da capacidade funcional residual e

da complacéncia pulmonar.

5.5. Consideracdes sobre a variacao do volume sistolico
5.5.1. Variaveis clinicas

Em nosso estudo, a idade n&o se correlacionou a variagao do volume
sistolico nas analises realizadas. Este achado esta de acordo com a evidéncia
de auséncia de associacado da idade com as pressdes em territorio pulmonar,

gradiente transvalvar mitral e outras variaveis hemodinamicas'?".

A classificacdo de acordo com a classe funcional evidenciou queda

meédia do volume sistélico dos pacientes em classe funcional Il e elevagao do
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volume sistélico dos pacientes em classe funcional Il ou IV. Esta relagao
ocorreu tanto na comparagao da condicdo basal com a CPAP 7 quanto com a
CPAP 14. No entanto, somente a condigao CPAP 14 foi capaz de evidenciar
uma diferenca estatisticamente significativa. Na analise dos grupos baseados
na variagdo do volume sistolico, em ambas as comparagdes, houve uma
tendéncia nao significativa a maior proporcao de pacientes com classe
funcional Ill ou IV no grupo lll, enquanto nos grupos | e Il houve predominio
de pacientes em classe funcional Il. De certa forma, a associagcao entre a
maior limitacdo funcional com o aumento do volume sistolico quando aplicado
0 uso de CPAP é coerente com os demais resultados do estudo. Isto porque
um dos determinantes dos sintomas na estenose mitral € o grau de

hipertensdo pulmonar.

Na avaliacdo da condi¢ao basal com a condigdo CPAP 7, ndo houve
associacao entre a FC basal e a variagcdo do volume sistolico. No entanto,
quando avaliamos a condicdo CPAP 14, a FC se associou a variagao do
volume sistdlico. Na anadlise baseada na formagao dos grupos, o grupo lli
apresentou a maior FC, seguido pelo grupo Il. Deste modo, o uso da FC
poderia ser de alguma utilidade na selegdo de pacientes portadores de
estenose mitral que podem se beneficiar do uso de CPAP. No entanto, um
fator limitante para esta interpretacdo se baseia na alta variabilidade da FC
em diferentes situagdes clinicas. Entre outras condi¢cdes, a presenca de
estresse, anemia, febre e uso de medicagdes, interferem de maneira

importante na FC. A analise ao longo das avaliagdes revelou que néo houve

modificagdo significativa da FC nas trés condi¢cdes estudadas. Este € um



DISCUSSAO 56

achado importante, pois a elevagcdao da FC poderia causar aumento do
gradiente transvalvar mitral e consequente piora dos sintomas de congestao

pulmonar.

5.5.2 Variaveis ecodopplercardiograficas

Na avaliagcdo da condigao basal com a condicdo CPAP 7, o gradiente
transvalvar mitral medido ao ecodopplercardiograma nao se associou a
variagcao do volume sistolico. Na avaliacao da variagao do volume sistolico da
condicdo basal para a CPAP 14, a curva de caracteristicas operacionais foi
capaz de predizer com boa acuracia o aumento igual ou superior a 10%.
Aqueles com gradiente transvalvar mitral igual ou maior do que 14,5 mm Hg
tiveram chance 18,2 vezes maior de responder com ganho de volume sistélico
acima de 10%. Portanto, o gradiente transvalvar mitral medido ao
ecodopplercardiograma pode ser interpretado como uma variavel com alguma
capacidade de predizer a resposta do voluma sistélico frente ao uso de CPAP

14 cm H,0.

Houve apenas uma tendéncia da area valvar mitral ser menor no
grupo Il em ambas as comparagdes. Deste modo, esta variavel ndo deve ser
considerada como um preditor de resposta. Este resultado faz sentido do
ponto de vista clinico, se for levado em consideragao que a area valvar mitral
nao possui associagao linear com o grau de sintomas e nem tampouco com a
hipertensdo pulmonar. No estudo de Sagie e colaboradores®® a evolucgo da

repercussdo anatémica e funcional nas camaras direitas, nao se correlacionou
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com a progressao da estenose mitral. De fato, a progressao da doenca nas
camaras direitas ocorreu até mesmo em pacientes sem variagdo da area

valvar mitral.

A PSVD se comportou de maneira semelhante a PAPS. Isto porque,
em tese, a PSVD é uma medida estimada pelo ecodopplercardiograma que
representa a propria PAPS. Na comparacao da condigao basal com a CPAP 7
nao houve associagao da PSVD ao volume sistolico. No entanto, na condi¢cao
CPAP 14, o grupo lll possuiu valores significativamente superiores em relagao
aos demais. Este resultado pode ser de grande utilidade clinica, uma vez que
faz com que a PSVD possa ser utilizada como preditor de resposta do volume

sistolico ao uso de CPAP.

A FEVE ndo se associou a variagdao do volume sistolico em
qualquer analise comparativa. Isto talvez porque a selegdo de pacientes
excluiu os portadores de disfungao ventricular esquerda, visando evitar a

interferéncia que sua presenca poderia causar nos resultados.

A presenca de dilatacao ventricular direita foi encontrada em apenas
5 pacientes. Este reduzido numero talvez se deva as limitagbes técnicas e
anatdmicas que podem reduzir a sensibilidade do ecodopplercardiograma
para o diagnostico de disfuncdo ou dilatacdo do ventriculo direito®. A
presenca de insuficiéncia tricuspide importante como critério de excluséo é
outro fator que pode ter colaborado para este reduzido numero de pacientes
com dilatac&do ventricular direita. Em nosso estudo, a presenca de dilatacéo

ventricular direita se associou ao aumento do volume sistdlico quando
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aplicado o CPAP de 14 cm H;O (tabela 14). A mesma associagao foi
evidenciada na analise dos grupos formados na condicado CPAP 14 (tabela
20), com a maior presenga de pacientes portadores de dilatacdo ventricular
direita no grupo lll. Deste modo, a presenca de dilatacdo ventricular direita
ao ecodopplercardiograma se mostrou como um potente marcador de
resposta positiva da variagdo do volume sistélico frente ao uso de CPAP 14

cm H>0.

5.5.3. Variaveis hemodinamicas

Na comparacdo da condigdo basal com a CPAP 7, ndo houve
qualquer associacado entre as pressdes no territério sistémico e a variacao
do volume sistolico. No entanto, na comparagao com a condicdo 14, houve
algumas associagdes interessantes. A PAS esteve correlacionada com a
variacdo do volume sistolico. Na analise dos grupos formados a partir da
variacdo do volume sistolico, o grupo Il apresentou maior valor de PAD em
relagéo ao grupo Il e maior PAM em relagéo ao grupo |. O mais importante é
que, de uma forma geral, o grupo lll apresentou uma tendéncia a possuir
valores mais elevados de pressao sistémica. Uma possivel interpretacéo
para este achado esta na associacdo entre a insuficiéncia cardiaca e
ativacdo do sistema nervoso simpatico. Aqueles pacientes com maiores
repercussdes anatbmicas e funcionais da estenose mitral, ou seja, o perfil

relacionado ao grupo lll talvez apresente maior ativacdo do sistema
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simpatico. Esta hipétese também justificaria a maior FC apresentada pelo

grupo lll.

As pressdes no territorio pulmonar parecem ter sido o principal
determinante da resposta da variacdo do volume sistolico. Na analise da
condicdo CPAP 7, a PAPD, a PAPM e a POAP se correlacionaram a variagao
do volume sistdlico de wuma maneira diretamente proporcional
(respectivamente, p=0,030, p=0,036 e p=0,020). Quanto maior o valor destas
pressdes na condicdo basal, mais positiva era a variagao do volume sistdlico.
A PAPS foi a unica pressao pulmonar que nao possuiu associagao
estatisticamente significativa com a variagcdo do volume sistdlico (p=0,053).
Na analise em grupos, embora as diferengas nao tenham sido significativas,
houve a tendéncia do grupo Ill de apresentar niveis de pressdo mais elevados
em relacdo aos demais. A seguir, a avaliagcdo da condicdo CPAP 14
confirmou a importancia da hipertensdo pulmonar na resposta do volume
sistdlico. Valores mais elevados de PAPS, PAPD, PAPM e POAP estiveram
associados ao aumento do volume sistolico. A associagao entre valores mais
elevados de POAP e resposta positiva ao uso de CPAP foi previamente

documentada por outros autores. Bradley e colaboradores '

, ao estudarem
pacientes portadores de miocardiopatia idiopatica submetidos ao uso de
CPAP de 5 cm H,0, observaram aumento do débito cardiaco nos pacientes
com POAP acima ou igual a 12 mm Hg. Baratz e colaboradores'! confirmaram
este conceito pela observacao de que o uso de CPAP de 5 a 10 cm H)0O

causou elevacao do débito cardiaco, proporcional ao nivel de presséao

oferecido, em pacientes com insuficiéncia cardiaca e elevacdao da POAP.
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Estes trabalhos tém, em comum com o presente estudo, a associagao entre
valores mais elevados de POAP e resposta positiva ao uso de CPAP. No
entanto, foram realizados em pacientes portadores de disfungao ventricular

esquerda, condigao bastante distinta da aqui estudada.

O gradiente diastolico de pressao transvalvar mitral € a expressao
fundamental da estenose mitral e resulta na elevagao da pressao no atrio
esquerdo, a qual & transmitida retrogradamente a circulagdo pulmonar. Este
conceito fisiologico classifica o gradiente transvalvar mitral como a alteracao
primaria responsavel pela elevagdo da pressao no territorio pulmonar. Em
concordancia com esta afirmacao, ha evidéncias sugerindo que o gradiente
transvalvar mitral tenha o potencial de representar um preditor para a
progressdo da hipertensdo pulmonar®®>. Também, em nosso estudo, o
gradiente transvalvar mitral ao cateterismo apresentou resultados similares ao
das pressdes em territério pulmonar, fortalecendo o conceito de existéncia de

uma associagao entre estas variaveis.

Na comparacdo da condicdao basal com a CPAP 7, nao houve
qualquer associacado entre o VSI basal e a variacdo percentual do volume
sistélico. No entanto, na condicdo CPAP 14, o VSI esteve inversamente
relacionado com a variagdo do volume sistélico. Além disso, o grupo Il
apresentou valores significativamente inferiores de VSI em relagdo ao grupo |I.
Trata-se de um achado coerente com os demais resultados deste estudo,
associando os pacientes com maior repercussao hemodinamica imposta pela

estenose mitral como os que mais se beneficiaram do uso de CPAP. Ainda,
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este resultado ajuda a consolidar o perfil do grupo Il como aquele composto
por pacientes com maiores niveis de pressdao em territério pulmonar,
tendéncia a maiores valores de FC e pressao arterial sistémica e, por fim, com

menores valores de VSI.

A SvO, é aceita como uma variavel capaz de auxiliar na
monitorizacdo hemodinamica, principalmente, em pacientes instaveis. Sua
principal qualidade se baseia na capacidade de refletir a adequacgao da oferta
e consumo de oxigénio'®. Seu valor normal é de 70 a 75%, no entanto,
fatores como a reducdo do débito cardiaco e hipoxemia sao capazes de
reduzir a SvO,. Em nosso estudo, na condicdo CPAP 14, a SvO, esteve
inversamente relacionada com a variagdo do volume sistolico. Além disso, o
grupo lll apresentou uma tendéncia nao significativa de apresentar valores
inferiores de SvO, em relagdo aos demais grupos. Estes valores foram
inclusive abaixo do limite de normalidade descrito na literatura'®. Trata-se de
mais um resultado coeso com os demais achados e que demonstra, mais uma
vez, que o perfil dos pacientes que se beneficiaram do uso de CPAP se
assemelha ao daqueles de maior repercussdo hemodinamica da estenose

mitral.

5.6. Implicag¢fes clinico-hemodinamicas

Assim como tem sido descrito por outros autores, o uso de CPAP se
mostrou seguro nas condigdes aplicadas no presente estudo. Nao houve

variagdo significativa de pardmetros clinicos relevantes, tais como FC,
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pressao arterial sistémica, pressao arterial pulmonar e SaO,, nas condicdes
estudadas. Apos a explicagdo dos procedimentos realizada aos pacientes
através do pesquisador, incluindo, detalhadamente, os aspectos relacionados
a ventilagao nao invasiva, o uso de CPAP foi bem tolerado até mesmo na
pressao de 14 cm H,O. Nao houve casos em que fosse necessaria a retirada
na ventilagdo n&o invasiva por solicitagcdo do paciente. Deve-se ressaltar,
ainda, que n&o houve registro de qualquer complicagdo diretamente

relacionada ao uso de sistemas pressurizados de ventilagao.

Como era esperado, o uso de CPAP com niveis mais elevados de
pressao, 14 cm H,0, acarretou em um impacto hemodinamico mais evidente.
Quando consideradas as condigbes basal e CPAP 14, a analise de correlagéo
encontrou associagao da variagao do volume sistélico com todas variaveis
relacionadas a pressao em territério pulmonar (PSVD, PAPS, PAPD, PAPM,
POAP), além de FC, PAS, gradiente transvalvar mitral ao cateterismo, VSI e
SvO.,. Na analise baseada na classificagdo em grupos, foi possivel identificar
fatores associados ao grupo de pacientes que se beneficiou do uso da
ventilagcdo com pressao positiva com ganho de volume sistdlico. O grupo lll,
em relagdo aos grupos | e Il, apresentou valores mais elevados de PSVD,
PAPS, PAPD, PAPM, POAP e gradiente transvalvar mitral medido pelo
cateterismo e esteve associado a dilatacdo do ventriculo direito ao

ecodopplercardiograma.

E interessante notar que o perfil descrito no grupo Il da comparacéo

entre a condi¢ao basal com a CPAP 14 é compativel com o de estenose mitral
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de maior gravidade. Portanto, trata-se de uma populagdo mais sujeita a
apresentar congestdo pulmonar ou edema agudo dos pulmdes, situacdes
onde o uso de CPAP esta recomendado. Neste grupo, ha maior gradiente de
pressao entre atrio esquerdo e ventriculo esquerdo, maiores pressdes em
territério pulmonar, menor VSI e tendéncia a menor SvO,. O achado de ganho
de volume sistolico associado ao CPAP nesta populagdo pode auxiliar na
decisao clinica, a favor do uso deste modo de ventilagdo em situagdes de
congestao pulmonar. No entanto, deve-se ressaltar que o estudo nao incluiu
pacientes com instabilidade clinica. Todos pacientes estudados foram
internados e submetidos ao procedimento de maneira eletiva e sem que
apresentassem descompensacao de insuficiéncia cardiaca. Embora este fato
possa representar uma limitagado deste estudo, esta observacéo é importante
também para afirmar que, portanto, todos pacientes se encontravam com sua
volemia habitual no momento do estudo. Alteragbes de volemia poderiam
interferir de maneira importante nos resultados. A hipovolemia, principalmente
quando associada ao uso de ventilagdo com pressao positiva, poderia levar a
uma reducado importante do retorno venoso e do enchimento do ventriculo
direito, causando reducado do deébito cardiaco. A hipervolemia, por sua vez,
poderia tornar o retorno venoso menos sensivel as variagcbes da pressao

intratoracica causada pela ventilagdo com pressao positiva.

No que se refere a aplicabilidade destes achados na pratica clinica, a
utilizacdo do valor de PSVD pode ser outra ferramenta util. Isto porque se
evidenciou que pacientes com valores iguais ou acima de 56,5 mm Hg

possuiram uma chance 34,5 vezes maior de responder com ganho de volume
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sistolico igual ou acima de 10% com o uso de CPAP de 14 cm H;O. O que
torna a PSVD a variavel de maior potencial para auxilio a decisdes clinicas é
ser caracterizada como um parametro que pode ser medido de maneira nao
invasiva e através de um exame de ampla disponibilidade e de baixo custo e
complexidade. O ecodopplercardiograma fornece ainda outras informacgdes
relevantes quanto as variagdes anatdbmicas e funcionais do coragao com
estenose mitral e, portanto, € usualmente utilizado em grande parte destes
pacientes nos grandes centros. No entanto, o ecodopplercardiograma nao é
capaz de estimar a PSVD nos pacientes que nao possuem insuficiéncia

tricuspide, fato que ocorreu em 6 pacientes desta amostra (15%).

De certa forma, o aumento do volume sistélico em pacientes com
maior hipertensdo pulmonar associado ao uso de CPAP de 14 cm H)0O
parece, a primeira vista, ser um resultado paradoxal. Seria esperado que,
principalmente nos pacientes com maior hipertensdo pulmonar e, portanto,
maior sobrecarga ao trabalho do ventriculo direito, o aumento da pressao
intratoracica levaria a reducéo do retorno venoso e ao aumento da pos-carga
do ventriculo direito, com conseqiiente queda do volume sistélico?®. Uma
justificativa para explicar o aumento do volume sistélico em pacientes com
maior nivel de hipertensdo arterial pulmonar em nosso estudo, seria a
associacdo da redugao do retorno venoso a melhora do enchimento do
ventriculo esquerdo. Embora os doentes com disfuncdo ventricular direita
sejam, frequentemente, dependentes de pré-carga, a sobrecarga de volume
tem o potencial de distender em excesso o ventriculo direito e causar

aumento da tensdao mural, diminuigdo da contratilidade, e, através da
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interdependéncia ventricular, levar a reducdo do enchimento do ventriculo
esquerdo e conseqiiente queda do débito cardiaco e volume sistolico'®*%,
Inversamente, a utilizagcdo de diuréticos pode acarretar em melhora do
volume sistélico em pacientes com hipertensdo pulmonar'®. O mecanismo
responsavel por este efeito € a redugcado do retorno venoso e consequente
reducdo do enchimento do ventriculo direito, o que, por sua vez, reduz o
deslocamento paradoxal do septo interventricular e melhora o enchimento do
ventriculo esquerdo. Aplicando, em nossos pacientes, um mecanismo
semelhante, teriamos, inicialmente, a redugao do retorno venoso, decorrente
da elevagao da pressao intratoracica, levando a redugao do enchimento do
ventriculo direito e, por fim, culminando na melhora do enchimento e
elevacdo do volume sistolico do ventriculo esquerdo. Esta hipotese é
coerente com os achados do presente estudo que evidenciou aumento do
volume sistélico quando aplicado o CPAP de 14 cm H,O nos pacientes com
dilatagdo do ventriculo direito ao ecodopplercardiograma (tabelas 14 e 20) e
nos pacientes com menor VSI na condicdo basal (tabela 4 e figura 14). No
entanto, para se comprovar esta hipétese seria necessaria a realizagao de
monitorizacdo ecodopplercardiografica durante a aplicagdo do CPAP,
através do acompanhamento dos volumes do ventriculo direito, do

posicionamento do septo interventricular e dos indices de funcao diastélica

do ventriculo esquerdo.

Uma segunda hipétese para justificar o aumento do volume sistélico
nos pacientes com maiores niveis de hipertensdo pulmonar, encontrado

neste estudo, seria a de aplicar ao ventriculo direito um processo similar ao
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que ocorre no ventriculo esquerdo com disfungcdo. Talvez, da mesma
maneira que o uso de CPAP é capaz de reduzir a pds-carga do ventriculo
esquerdo com disfungcdo através da reducdo em seu gradiente de pressao
transmural, exista um efeito semelhante no ventriculo direito sobrecarregado
pela hipertensdo pulmonar. Deste modo, o CPAP implicaria no aumento do

volume sistolico do ventriculo direito.

5.7. Limita¢cdes do estudo

A principal limitacdo do estudo se baseia no fato dos pacientes se
encontrarem clinicamente estaveis durante a realizacao dos procedimentos do
estudo. Habitualmente, a aplicagao da ventilacdo nao invasiva esta indicada
nos pacientes com insuficiéncia respiratéria. Portanto, no que se refere a
melhor metodologia cientifica, o ideal seria avaliar as condigbes
hemodinamicas dos pacientes com congestdo pulmonar por estenose mitral
antes de qualquer tratamento e apds o uso de ventilagdo nao invasiva. No
entanto, esta abordagem nao foi possivel por uma série de fatores. Primeiro,
seria arriscado manter um paciente com congestdo pulmonar sem tratamento
adequado enquanto se providencia a monitorizagdo invasiva. Segundo, a
grande maioria dos pacientes com congestdo pulmonar e/ou edema agudo
dos pulmbdes ndo necessita de monitorizacdo invasiva como parte do
tratamento. A monitorizacdo esta relacionada a uma série de complicagdes
que trariam maior risco ao paciente e, portanto, implicaria em um julgamento

ético questionavel. Além disso, a monitorizagao na forma em que foi aplicada
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neste estudo, faz necessaria a disponibilidade de um laboratério de
hemodinamica. Por fim, esta estratégia limitaria de modo expressivo o numero
de pacientes selecionaveis, colocando em risco a viabilidade deste estudo.
Ainda vale ressaltar que, embora o estudo n&o tenha sido realizado em
pacientes com instabilidade clinica, nada impede que seu valor possa se

estender para esta situacgao.

Outra limitacao deste estudo se refere a sua incapacidade de definir
0S mecanismos de interacdo cardio-pulmonares envolvidos na variagdo do
volume sistélico. Para se avaliar, com maior acuracia, os mecanismos
envolvidos na variagdo do volume sistélico causado pelo uso de ventilagéo
positiva, seriam necessarios métodos capazes de aferir a pressao pericardica
e avaliar com maior precisdo os volumes sistélico e diastélico do ventriculo

direito.



6. CONCLUSOES




CONCLUSOES 69

1.

A pressao do atrio direito foi a unica variavel hemodinamica que se alterou

ao longo das condi¢des estudadas.

Quando aplicado o CPAP com a pressao de 7 cm H,O houve associagao
diretamente proporcional entre a variagao do volume sistélico e a pressao
arterial pulmonar média, presséo arterial pulmonar diastolica, pressao de
oclusao de artéria pulmonar e gradiente transvalvar mitral ao cateterismo

na condicao basal.

Quando aplicado o CPAP com a pressao de 14 cm H,O houve associagao
diretamente proporcional entre a variagdo do volume sistdlico e a
freqUéncia cardiaca, pressao sistdlica do ventriculo direito, pressao arterial
sistolica, pressao arterial pulmonar sistélica, pressédo arterial pulmonar
meédia, pressao arterial pulmonar diastdlica, presséo de oclusdo da artéria

pulmonar e gradiente transvalvar mitral ao cateterismo na condi¢ao basal.

Quando aplicado o CPAP com a pressao de 14 cm H,O houve associagao

inversamente proporcional entre a variagdo do volume sistélico e o volume
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sistdlico indexado e saturacdo venosa central de oxigénio na condigao

basal.

A analise comparativa dos grupos formados a partir da variagao do volume
sistélico, quando aplicado o CPAP com a pressdao de 14 cm HO,
evidenciou as seguintes variaveis com a capacidade de distinguir o grupo
[Il (aumento do volume sistélico igual ou acima a 10%) dos demais grupos:
pressao sistolica do ventriculo direito, pressao arterial pulmonar sistélica,
pressao arterial pulmonar média, pressao arterial pulmonar diastdlica,
pressao de oclusédo da artéria pulmonar e gradiente transvalvar mitral ao

cateterismo.

Os pacientes com pressao sistdlica do ventriculo direito ao
ecodopplercardiograma com valor igual ou superior a 56,5 mm Hg tiveram
uma chance 34,5 vezes maior de responder com ganho de volume

sistolico igual ou acima de 10% com o uso de CPAP de 14 cm H.0.



7. ANEXOS




Tabela 1 - Dados clinicos e ecodopplercardiograficos pré-procedimento e varidveis hemodindmicas medidas na condi¢ao basal

PACIENTE SEXO IDADE CF FC FA GJE AVM DDVE DSVE AE VD PSVD FEVE PAS PAD PAPS PAPD POAP PVC DC IC GRAD VSl SAO2 SVO2
1 F 26 2 100 nio 20 10 53 34 4 n 62 072 115 75 60 33 30 5 61 353 22 353 9%  68%
2 F 35 2 94 Mnao 20 10 52 33 47 nl 46 072 111 60 50 29 28 5 60 333 20 355 9% 80%
3 M 59 2 71 sm g 10 50 32 s8 nl 50 073 106 65 30 18 17 10 33 144 10 204 95%  66%
4 F 57 2 75 nao 10 12 48 30 47 nl 44 068 130 75 35 15 15 5 60 311 8 415 9%  75%
5 F 53 2 85 nao 11 12 49 33 4 n 2 078 150 75 90 35 30 8 62 353 22 416 9% 67%
6 M 27 2 95 nao 10 09 46 29 42 n ND 075 125 82 80 33 30 8 59 336 30 354 99% 80%
7 F 29 3 9 ndo 22 07 48 30 50 dl 85 075 93 65 85 50 45 3 52 319 45 319 92% 67%
8 F 54 2 93 ndo 4 12 B2 35 s2 nl 30 075 114 66 44 20 18 8 64 375 10 403 9%  77%
9 F 49 2 64 NGO 9 09 55 33 4 nl 55 078 110 62 52 30 26 748 276 15 431 94%  73%
10 F 46 4 100 Sm 12 07 44 286 4 n ND 066 150 74 80 45 40 14 28 167 28 153 9%  52%
11 F 44 3 79 ndo 7 10 56 38 sa nl 3 078 123 68 43 23 22 11 50 268 7 340 9%  70%
12 F 31 3 90 N 12 06 58 35 53 dl 52 071 120 81 90 45 44 12 46 28 33 289 95% 67%
13 F 45 2 89 N0 5 10 48 29 4 nl 30 074 120 68 30 15 13 7 44 262 6 294 9%  67%
14 F 35 2 63 N0 g 10 46 29 53 nl ND 075 105 64 30 11 10 6 42 218 6 346 9% 71%
15 F 30 3 106 ndo 17 08 48 30 44 dl g0 072 125 83 93 45 38 7 66 394 35 340 9%  78%
16 F 25 2 83 ndo 15 07 43 26 4 nl 57 068 128 8 56 30 30 6 46 290 20 350 9%  64%
17 M 63 2 66 NGO g 09 45 28 46 nl 3 074 140 75 40 18 18 11 65 430 9 566 96% 73%
18 F 61 2 9 Sm 45 12 47 25 51 N 3 065 134 86 41 19 16 7 31 203 6 212 9%  68%
19 F 32 3 8 Mnao 12 09 43 27 so n41 075 125 77 60 40 29 12 37 270 19 330 99% 73%
20 F 27 3 102 nhdo 19 07 46 31 st nl ND 060 110 8 102 62 44 10 34 238 40 202 99%  67%
21 M 50 3 63 Sm 10 10 55 32 s6 nl 37 072 138 8 37 20 20 17 49 214 2 339 95%  68%
22 F 48 3 90 nhao 18 07 37 24 49 dil 95 065 140 95 104 56 45 16 28 18 38 204 95%  58%
23 F 36 2 84 Mndo 5 14 49 30 48 nl 35 063 115 68 45 25 24 8 52 319 12 380 9% 78%
24 F 34 2 58 MNd0 14 09 44 29 4 n 56 062 90 53 35 20 22 6 40 231 13 398 98%  60%
25 F 39 2 68 N0 12 11 & 25 45 nl 42 068 115 65 40 24 20 7 33 220 6 323 9% 67%
26 M 39 2 70 sm 9 10 B2 30 49 nl 37 073 125 8 37 17 16 5 44 257 7 367 9% 73%
27 F 29 2 98 nao 18 09 43 26 41 nl 0 069 121 81 87 50 50 5 49 335 44 305 9% 70%
28 F 37 2 90 ndo g 08 45 27 4 nl 37 072 105 70 35 18 16 6 35 213 12 237 93%  70%
29 F 53 2 104 ndo 10 14 42 28 4 nl 54 062 1200 75 35 25 25 20 45 257 7 214 91%  80%




Continua

SEXO IDADE CF FC FA GdE AVM DDVE DSVE AE VD PSVD FEVE PAS PAD PAPS PAPD POAP PVC DC IC GRAD VSI SAO2 SVO2

PACIENTE
30 F 31 3 8L ndo 10 10 41 26 52 nl 46 065 98 60 42 23 23 8 43 300 8 370 9% 76%
31 M 47 2 70 ndo 7 14 51 34 58 nl 35 05 120 78 26 13 12 4 34 166 3 237 95%  69%
32 F 38 2 78 N0 5 11 44 30 47 n 32 060 110 78 36 18 18 7 41 243 9 312 9% 72%
33 F 39 3 8 N 3 07 42 25 52 dil 95 072 12 75 90 44 30 9 30 167 25 209 90% 58%
34 F 28 4 99 nao 20 07 39 24 49 nl 80 069 110 65 100 64 40 12 36 219 30 221 84%  4T%
35 F 24 3 84 nao 9 07 49 32 4 nl 54 063 117 80 44 21 21 7 50 306 14 365 98%  78%
36 F 29 3 64 ndo 28 08 42 29 50 nl 90 059 110 72 50 20 20 6 31 193 8 301 9% 7%
37 F 55 2 70 ndo 16 09 55 3% 52 n ND 063 105 62 45 25 25 6 37 197 13 281 93% 6%
38 M 22 2 90 M 11 09 50 30 5 n 4 070 102 70 50 27 27 5 66 375 20 416 97%  80%
39 F 38 2 8 Mo 10 10 43 286 4 n ND 063 100 65 35 21 21 7 36 236 13 275 99% 72%

40 F 39 2 75 ndo 11 0,6 50 32 50 nl 52 065 98 57 50 30 28 10 37 205 15 274 9%6%  68%

CF:classe funcional; FC: freqzﬁéncia cardiaca (batimentos por minuto); FA: fibrilagao atrial; Gd E: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg); AVM: area valvar mitral ao
ecodopplercardiograma (cm®); DDVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma (mm); DSVE: didametro sistélico final do ventriculo esquerdo ao
ecodopplercardiograma (mm); AE: didametro do atrio esquerdo ao ecodopplercardiograma(mm); VD: ventriculo direito ao ecodopplercardiograma, classificado em: nl - de dimens&o e fungao
normal e dil: dilatado; PSVD: pressao sistélica do ventriculo direito medido ao ecodopplercardiograma (mmHg); FEVE: fragcdo de ejegao do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma;
PAS: presséo arterial sistélica (mmHg); PAD: presséo arterial diastélica (mmHg); PAPS: pressao arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: pressao arterial pulmonar diastélica (mmHg);
POAP: presséo de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: presséo do atrio direito (mmHg); DC: débito cardiaco (I/min); IC: indice cardiaco (L/min/mz); Grad: diferenga de pressao
transvalvar mitral pelo cateterismo (mmHg); IVS: volume sistélico indexado (ml/batimento/m?); SaO2: saturag&o arterial de oxigénio (%) e SvO2: saturagdo venosa de oxigénio (%)

ND: valor néo disponivel
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TABELA 2 - Analise descritiva das variaveis clinicas e ecodopplercardiograficas
pré-procedimento e variaveis hemodinamicas na condi¢ao basal

N MEDIA DESVIO PADRAO MINIMO MAXIMO PERCENTIS

25% 50% 75%

IDADE 40 39,6 11,4 22,4 63,0 29,2 38,0 48,7
GRADIENTE AO ECO 40 12,4 6,7 4,0 36,0 7.3 10,5 16,8
AVM 40 0,9 0,2 0,6 1.4 0,7 0,9 1,0
DDVE 40 47,3 5,0 37,0 58,0 43,0 47,5 50,7
DSVE 40 29,8 3.4 24,0 38,0 27,2 30,0 32,0
AE 40 48,5 4,3 40,0 58,0 45,2 48,5 51,7
PSVD 34 52,6 18,9 30,0 95,0 37,0 49,0 60,5
FEVE 40 0,7 0,1 0,6 0,8 0,6 0,7 0,7
FC 40 83,3 13,2 58,0 106,0 70,2 84,0 94,7
PAS 40 116,9 14,6 90,0 150,0 105,3 1150 125,0
PAD 40 72,9 9,6 53,0 95,0 65,0 74,5 80,8
PAM 40 87,6 10,3 65,3 110,0 79,0 87,3 95,8
PAPS 40 55,4 23,9 26,0 104,0 36,3 45,0 80,0
PAPD 40 29,4 13,8 11,0 64,0 19,3 25,0 38,8
PAPM 40 38,1 16,9 17,3 76,0 25,4 30,8 52,2
POAP 40 26,2 10,3 10,0 50,0 18,0 24,5 30,0
PVC 40 8,3 3,7 3,0 20,0 6,0 7,0 10,0
IC 40 2,7 0,7 1.4 4,3 2,1 2,6 3,2
GRADIENTE AO CATE 40 17,3 11,8 2,0 45,0 8,0 13,0 24,3
VSl 40 31,8 8,2 15,3 56,6 24,6 32,7 36,7
Sa0, 40 95,2 2,9 84,0 99,0 94,0 95,0 97,0
SvO, 40 69,5 7.4 47,0 80,0 67,0 70,1 74,5

Gradiente ao ECO: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg); AVM: area valvar mitral ao
ecodopplercardiograma (cmz); DDVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma
(mm); DSVE: diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma (mm); AE: didmetro do
atrio esquerdo ao ecodopplercardiograma(mm); PSVD: pressé@o sistélica do ventriculo direito medido ao
ecodopplercardiograma (mmHg); FEVE: fragdo de eje¢édo do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma; FC:
freqliéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAS: presséo arterial sistdlica (mmHg); PAD: presséo arterial
diastdlica (mmHg); PAM: pressao arterial média (mmHg); PAPS: pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg);
PAPD: presséo arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM: pressdo arterial pulmonar média (mmHg); POAP:
pressao de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: pressao do atrio direito (mmHg); IC: indice cardiaco
(L/min/m?); Gradiente ao CATE: diferenca de presséo transvalvar mitral pelo cateterismo (mmHg); VSI: volume
sistolico indexado (ml/batimento/m?); Sa02: saturagdo arterial de oxigénio (%) e SvO2: saturagdo venosa de
oxigénio (%)
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TABELA 3 - Analise evolutiva das variaveis ao longo das condigdes estudadas

Sem CPAP CPAP 7 CPAP 14 P

FC 85,2+16,2 84,6+ 154 82,2+ 15,8 0,658
PAS 116,9 £ 14,6 118,56+ 14,1 118,9+ 154 0,808
PAD 72,9+9,6 74,6 £10,5 75,1 +£11,0 0,600
PAM 87,6 +10,3 89,3+ 10,9 89,7+ 11,6 0,646
PAPS 55,3 £23,9 56,4 = 24,1 56,9 £ 24,3 0,958
PAPD 29,4 +13,8 30,1 £12,7 30,9 £13,0 0,874
PAPM 38,1+16,9 38,9+ 16,4 39,6 £16,5 0,918
POAP 26,1+£10,2 26,6+9,2 26,7+ 8,7 0,958
PVC 8437 9,2+3,6 10,5+ 3,2 0,014*
IC 2707 26+07 2607 0,862
VSI 31,8+8,3 31,948,2 31,7+7,0 0,996
Sa02 95,2238 95,5+21 96,0 £ 2,0 0,276
SvO2 69,56+0,7 69,9 +£0,7 68,9 +0,7 0,836
RVSI 2540 £ 773 2555 + 686 2596 + 666 0,934
RVPI 387 + 320 394 + 297 416 + 322 0,908

FC: frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAS: pressao arterial sistémica sistélica (mmHg); PAD: pressao
arterial sistémica diastolica (mmHg); PAM: pressdo arterial sistémica média (mmHg); PAPS: pressao arterial
pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: presséao arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM: presséao arterial pulmonar
média (mmHg); POAP: pressao de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: presséao do atrio direito (mmHg); IC:
indice cardiaco (L/min/mz); VSI: volume sistolico indexado (mI/batimento/mz); Sa02: saturagao arterial de oxigénio
(%); SvO2: saturagao venosa de oxigénio (%); RVSI: resisténcia vascular sistémica indexada (dynes); RVSP:
resisténcia vascular pulmonar indexada (dynes)

* diferenga significativa apenas na comparagdo da condigdo basal com a CPAP 14 (p=0,019), sem diferenca
significativa na comparagéo da condigdo CPAP 7 com as demais.



ANEXOS 76

TABELA 4 - Correlagdo entre as varidveis estudadas e a variagdo do volume
sistdlico na comparagcdo da condicdo basal com as condi¢des
CPAP 7 e CPAP 14

VS% basal para VS% basal para
CPAP 7 CPAP 14

IDADE Correlagéo de Pearson -0,092 -0,001
Nivel de significancia 0,571 0,995

GRADIENTE AO  Correlagao de Pearson 0,082 0,300
ECO Nivel de significancia 0,615 0,060
AVM Correlagéo de Pearson -0,295 -0,265
Nivel de significancia 0,065 0,098

DDVE Correlagao de Pearson 0,054 -0,168
Nivel de significancia 0,741 0,300

PSVD Correlagéo de Pearson 0,313 0,437
Nivel de significancia 0,072 0,010*

FEVE Correlagao de Pearson -0,114 0,007
Nivel de significancia 0,485 0,965

FC BASAL Correlagéo de Pearson 0,207 0,357
Nivel de significancia 0,201 0,024*

PAS BASAL Correlagéo de Pearson -0,025 0,323
Nivel de significancia 0,877 0,042*

PAD BASAL Correlacdo de Pearson 0,108 0,238
Nivel de significancia 0,508 0,139

PAM BASAL Correlagdo de Pearson 0,055 0,300
Nivel de significancia 0,736 0,060

PAPS BASAL Correlagao de Pearson 0,309 0,537
Nivel de significancia 0,053 <0,001*

PAPD BASAL Correlagéo de Pearson 0,343 0,573
Nivel de significancia 0,030* <0,001*

PAPM BASAL Correlagéo de Pearson 0,332 0,564
Nivel de significancia 0,036* <0,001*

POAP BASAL Correlagéo de Pearson 0,367 0,538
Nivel de significancia 0,020* <0,001*

PVC BASAL Correlagao de Pearson 0,099 0,165
Nivel de significancia 0,542 0,308

IC BASAL Correlagéo de Pearson -0,169 -0,309

Nivel de significancia 0,297 0,053



ANEXOS 77

Continua
VS% basal para VS% basal para
CPAP 7 CPAP 14
GRADIENTE AO  Correlagao de Pearson 0,315 0,524
CATE Nivel de significancia 0,048* 0,001*
VSI BASAL Correlagéo de Pearson -0,250 -0,520
Nivel de significancia 0,120 0,001*
Sa0O, BASAL Correlagéo de Pearson -0,09 -0,309
Nivel de significancia 0,581 0,052
SvO,; BASAL Correlagéo de Pearson -0,255 -0,498
Nivel de significancia 0,113 0,001*

* Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de p<0,05

Gradiente ao ECO: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg); AVM: area valvar mitral ao
ecodopplercardiograma (cm?); DDVE: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma;
PSVD: presséo sistélica do ventriculo direito medido ao ecodopplercardiograma (mmHg); FEVE: fragdo de ejegédo
do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma; FC: frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAS:
presséo arterial sistdlica (mmHg); PAD: pressao arterial diastélica (mmHg); PAM: pressao arterial média (mmHg);
PAPS: pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: presséo arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM:
pressao arterial pulmonar média (mmHg); POAP: presséao de oclusédo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: pressao
do atrio direito (mmHg); DC: débito cardiaco (I/min); IC: indice cardiaco (L/min/m?); Gradiente ao Cate: diferenca
de pressao transvalvar mitral pelo cateterismo (mmHg); VSI: volume sistlico indexado (ml/batimento/m?); SaO,:
saturacdo arterial de oxigénio (%); SvO,: saturacdo venosa de oxigénio (%); VS% basal para CPAP 7: variagéo
percentual do volume sistélico da condigdo basal para a condigdo CPAP 7; e VS% basal para CPAP 14: variagdo
percentual do volume sistélico da condigao basal para a condigdo CPAP 14
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TABELA 5 - Analise da variacdo do volume sistélico da condicdo basal para a
condicao CPAP 7 de acordo com a classe funcional

CLASSE N VARIACAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
FUNCIONAL DO VSI (%) PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPERIOR
[ 26 -0,9 10,8 -5,3 3,5 0,116
17\ 14 4,6 9,6 -0,9 10,2

TABELA 6 - Analise da variacdo do volume sistélico da condigcdo basal para a
condicdo CPAP 7 de acordo com o ritmo cardiaco

RITMO N VARIACAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
DO VSI (%) PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR
SINUSAL 34 1,3 111 -2,6 5,2 0,726
FA 6 -0,4 8,4 -9,2 8,4

FA: fibrilagéo atrial

TABELA 7 - Andlise da variacdo do volume sistolico da condicdo basal para a
condicao CPAP 7 de acordo com o achado de dilatacdo ventricular
direita ao ecodopplercardiograma

VENTRICULO N VARIAGAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P

DIREITO DO VSI (%) PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR
NORMAL 35 0,0 10,4 -3,5 3,6 0,126

DILATADO 5 7,9 10,5 -5,7 21,5
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TABELA 8 - Analise descritiva e nivel de significancia (p) dos grupos formados a
partir da variagdo do volume sistdlico da condicdo basal para a
condicao CPAP 7

GRUPOS N MEDIA DESVIO INTERVALO CONFIANCA P

PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR
IDADE [ 6 42,17 14,01 27,47 56,87 0,697
I 23 39,96 10,76 35,31 44,61
Il 11 37,36 11,89 29,37 45,35
GRADIENTE | 6 9,50 3,67 5,64 13,36 0,534
AO ECO I 23 13,00 7,85 9,56 16,35
Il 11 12,80 5,40 9,14 16,40
AVM | 6 0,97 0,08 0,88 1,05 0,018*
Il 23 1,00 0,22 0,91 1,10
1l 11 0,79 0,19 0,67 0,92
DDVE | 6 472 53 41,6 52,7 0,666
Il 23 46,8 4.4 449 48,7
1 11 48,4 6,2 443 52,6
PSVD | 4 38,30 5,80 29,03 47,47 0,221
Il 20 52,90 19,80 43,63 62,17
I 10 57,80 18,76 44,38 71,22
FEVE | 6 0,68 0,06 0,62 0,75 0,841
Il 23 0,69 0,06 0,67 0,72
1l 11 0,68 0,06 0,64 0,72
FC BASAL | 6 76,70 10,58 65,57 87,77 0,403
Il 23 87,00 16,82 79,77 94,32
I 11 86,10 17,27 74,49 97,69
PAS BASAL | 6 117,20 15,56 100,84 133,50 0,863
I 23 117,80 14,03 111,72 123,85
1 11 114,80 16,42 103,79 125,85
PAD BASAL | 6 73,70 10,41 62,75 84,59 0,751
Il 23 71,90 6,90 68,93 74,90
I 11 74,60 14,05 65,10 83,99
PAM BASAL | 6 88,20 11,17 76,45 99,89 0,970
Il 23 87,20 8,17 83,68 90,74
1l 11 88,00 14,29 78,37 97,57
PAPS BASAL | 6 46,70 16,66 29,19 64,15 0,323
Il 23 53,60 24,06 43,16 63,97
1l 11 63,80 26,03 46,33 81,31
PAPD BASAL | 6 22,30 6,12 15,91 28,76 0,172
Il 23 28,60 13,74 22,62 34,51

Il 11 35,10 15,46 24,70 45,48
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GRUPOS N MEDIA DESVlO INTERVALO CONFIANCA P
PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPERIOR
PAPM BASAL | 6 30,50 9,47 20,51 40,39 0,226
Il 23 36,90 16,87 29,60 44 .19
1 11 44,70 18,89 31,98 57,36
POAP BASAL | 6 21,70 5,32 16,09 27,25 0,126
1 23 24,90 10,16 20,52 29,31
1 11 31,20 11,19 23,67 38,70
PVC BASAL | 6 7,50 2,07 5,32 9,68 0,823
Il 23 8,50 414 6,69 10,27
11 11 8,60 3,59 6,23 11,05
IC BASAL | 6 2,94 0,82 2,08 3,80 0,562
Il 23 2,65 0,78 2,31 2,98
11 1M 2,55 0,46 2,25 2,86
GRADIENTE | 6 12,70 8,73 3,50 21,83 0,204
AO CATE Il 23 16,00 11,01 11,24 20,76
11 11 22,40 13,99 12,97 31,76
VSI BASAL | 6 37,52 10,00 27,03 48,01 0,182
Il 23 30,73 7,69 27,40 34,05
11 11 30,78 7,90 25,47 36,09
Sa0O, BASAL I 6 0,96 0,02 0,94 0,99 0,273
1] 23 0,95 0,03 0,93 0,96
1 11 0,96 0,02 0,94 0,97
SvO, BASAL | 6 0,73 0,06 0,66 0,79 0,355
Il 23 0,70 0,08 0,66 0,73
11 11 0,67 0,05 0,64 0,71

* Diferenca significativa ao nivel de p<0,05

Gradiente ao ECO: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg); AVM: area valvar mitral ao
ecodopplercardiograma (cm?); DDVE: diametro diastolico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma
(mm); PSVD: presséo sistélica do ventriculo direito medido ao ecodopplercardiograma (mmHg); FEVE: fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma; FC: frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAS:
presséo arterial sistolica (mmHg); PAD: pressao arterial diastélica (mmHg); PAM: presséo arterial média (mmHg);
PAPS: pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: presséo arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM:
pressao arterial pulmonar média (mmHg); POAP: pressao de oclusédo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: pressao
do atrio direito (mmHg); IC: indice cardiaco (L/min/m?); Gradiente ao Cate: diferenca de press3o transvalvar mitral
pelo cateterismo (mmHg); VSI: volume sistdlico indexado (ml/batimento/m?); SaO2: saturagso arterial de oxigénio
(%); SvO2: saturagéo venosa de oxigénio (%)
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TABELA 9- Comparagdes multiplas com teste de Bonferroni feita na
comparacao da condigao basal com a condicao CPAP 7

DI;/S;\IIAE\)\I/EIIE\IEI'E | J [KJI'I:EEDTE’(\II?J')A INTERVALO DE CONFIANCA 95% P
Grupo Limite inferior Limite Superior
AREA VALVAR ! I -0,04 -0,26 0,19 1,000
MITRAL | [ 0,18 -0,07 0,42 0,254
Il 1] 0,21 0,03 0,39 0,015*

* Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de p<0,05

TABELA 10 - Classificagdo dos pacientes de acordo com a classe funcional e a
divisdo em grupos levando-se em consideragao a comparagao entre
a condicao basal e a condicao CPAP 7

GRUPOS TOTAL

CLASSE FUNCIONAL I I I

I 5 (83,3%) 16 (69,6%)  5(455%) 26 (65,0%)
Il ou IV 1(16,7%) 7 (30,4%) 6 (54,5%) 14 (35,0%)
TOTAL 6(100,0%)  23(100,0%) 11(100,0%) 40 (100,0%)

p=0,269 (teste exato de Fisher)

TABELA 11 - Classificagdo dos pacientes de acordo com o ritmo cardiaco e a
divisdo em grupos levando-se em consideragdo a comparagao entre
a condicao basal e a condicao CPAP 7

GRUPOS TOTAL
RITMO CARDIACO | I 1
SINUSAL 5 (83,3%)  19(82,6%)  10(90,9%) 34 (85,0%)
FIBRILACAO ATRIAL 1(16,7%) 4 (17,4%) 1(9,1%) 6 (15,0%)
TOTAL 6 (100,0%)  23(100,0%) 11 (100,0%) 40 (100,0%)

p=0,572 (teste exato de Fisher)
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TABELA 12 - Classificagdo dos pacientes de acordo com a presenca de
dilatagdo ventricular direita ao ecodopplercardiograma e a divisao
em grupos levando-se em consideragdo a comparagdo entre a
condicao basal e a condigao CPAP 7

GRUPOS TOTAL

DILATACAO VD | I 1
AUSENTE 6 (100,0%)  21(91,3%)  8(72,7%) 35 (87,5%)
PRESENTE 0 (0,0%) 2 (8,7%) 3(27,3%)  5(12,5%)
TOTAL 6 (100%) 23(100%)  11(100%) 40 (100%)

p=0,319 (teste exato de Fisher)

TABELA 13 - Analise da variagdo do volume sistolico da condigdo basal para a
condicdo CPAP 14 de acordo com a classe funcional

CLASSE N  VARIAGAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
FUNCIONAL DO VSI (%) PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR
I 26 -1,8 10,0 -5,9 2,2 0,021
/v 14 8,0 15,8 -1,1 17,2

TABELA 14 - Analise da variagao do volume sistolico da condicao basal para a
condicado CPAP 14 de acordo com a presenga de dilatacédo
ventricular direita ao ecodopplercardiograma

VENTRICULO N VARIACAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
DIREITO DO VSI (%) PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR
NORMAL 35 -0,7 11,7 -4,7 3,3 0,002
DILATADO 5 17,9 11,0 4,2 31,6

TABELA 15 - Analise da variagdo do volume sistolico da condi¢ao basal para a
condicdo CPAP 14 de acordo com o ritmo cardiaco

RiTMO N VARIACAO DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
CARDIACO DO VSI (%) PADRAO 95%

LIMITE LIMITE
INFERIOR  SUPERIOR

SINUSAL 34 0,7 12,0 -3,5 4,9 0,299
FA 6 6,8 18,7 -12,8 26,4
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TABELA 16 - Analise descritiva e nivel de significancia (p) dos grupos formados a
partir da variagcdo do volume sistélico da condicdo basal para a
condicao CPAP 14

GRUPOS N MEDIA  DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
PADRAO 95%
Limite Limite
inferior Superior
IDADE [ 9 39,44 12,50 29,84 49,05 0,457
I 22 41,27 11,69 36,09 46,46
i 9 35,56 9,41 28,32 42,79
GRADIE I 9 12,00 6,87 6,72 17,28 0,007*
NTE AO I 22 10,16 4,74 8,06 12,26
ECO 1l 9 18,22 7.97 12,10 2434
AVM [ 9 0,92 0,10 0,85 1,00 0,073
I 22 1,00 0,22 0,90 1,10
1l 9 0,81 0,23 0,63 0,99
DDVE [ 9 46,7 45 43,2 50,1 0,117
I 22 48,6 52 46,4 50,9
Il 9 44,7 4,1 41,5 47,8
PSVD [ 9 48,29 20,11 29,69 66,88 0,005*
I 22 47,20 12,34 41,42 52,98
1l 9 72,43 2246 51,65 93,20
FEVE [ 9 0,66 0,06 0,62 0,71 0,076
I 22 0,71 0,05 0,68 0,73
i 9 0,67 0,06 0,62 0,72
FC I 9 74,67 11,83 65,57 83,76 0,020*
BASAL I 22 83,36 12,51 77,82 88,91
1] 9 91,67 11,85 82,56 100,78
PAS [ 9 109,67 14,74 98,34 121,00 0,141
BASAL I 22 117,23 13,09 111,42 123,03
M 9 123,22 16,32 110,68 135,76
PAD [ 9 70,00 9,33 62,83 77,17 0,023*
BASAL I 22 71,00 8,85 67,08 74,92
1l 9 80,44 8,75 73,72 87,17
PAM [ 9 83,24 10,37 75,27 91,21 0,041*
BASAL I 22 86,41 9,46 82,21 90,60
i 9 94,70 9,65 87,29 102,12
PAPS I 9 40,33 6,36 35,44 4523 <0,001*
BASAL I 22 51,27 20,68 42,11 60,44
1l 9 80,33 24,73 61,32 99,35
PAPD [ 9 20,44 3,43 17,81 23,08 <0,001*
BASAL I 22 27,18 11,73 21,98 32,38

1] 9 43,89 14,57 32,69 55,09
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GRUPOS N MEDIA  DESVIO INTERVALO CONFIANCA P
PADRAO 95%
LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPERIOR
PAPM [ 9 27,09 4,03 23,99 30,18 <0,001*
BASAL I 22 35,22 14,32 28,87 41,56
I 9 56,03 17,80 42,34 69,71
POAP [ 9 20,33 3,84 17,38 23,29 <0,001*
BASAL I 22 24,05 8,22 20,40 27,69
I 9 37,11 11,61 28,18 46,04
PVC BASAL [ 9 6,56 1,81 516 7,95 0,227
I 22 9,09 3,78 7,42 10,77
11} 9 8,44 4,56 4,94 11,95
IC BASAL I 9 2,64 0,82 2,01 3,27 0,712
1 22 2,74 0,60 2,48 3,01
I 9 2,51 0,86 1,85 3,17
GRADIENTE I 9 11,56 3,94 8,53 14,58 <0,001*
AO CATE I 22 14,00 8,92 10,05 17,95
I 9 30,89 13,51 20,50 41,28
VSI BASAL [ 9 35,05 10,05 27,32 42,77 0,033*
1 22 32,87 6,86 29,83 35,91
I 9 25,77 7,18 20,24 31,29
Sa0, BASAL I 9 0,96 0,02 0,95 0,98 0,324
1 22 0,95 0,03 0,94 0,96
1l 9 0,94 0,03 0,92 0,96
SvO, BASAL [ 9 0,70 0,06 0,66 0,75 0,091
1 22 0,71 0,07 0,68 0,74
1l 9 0,65 0,08 0,59 0,71

* Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de p<0,05
Gradiente ao ECO: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg); AVM: area valvar mitral ao
ecodopplercardiograma (sz); DDVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma
(mm): PSVD: presséo sistdlica do ventriculo direito medido ao ecodopplercardiograma (mmHg); FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo ao ecodopplercardiograma; FC: freqiiéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAS:
pressao arterial sistdlica (mmHg); PAD: presséo arterial diastélica (mmHg); PAM: pressao arterial média (mmHg);
PAPS: presséao arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: presséo arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM:
presséo arterial pulmonar média (mmHg); POAP: presséo de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg); PVC: pressao
do atrio direito (mmHg); IC: indice cardiaco (L/min/mz); Gradiente ao Cate: diferenga de pressao transvalvar mitral
pelo cateterismo (mmHg); VSI: volume sistolico indexado (ml/batimento/m?); SaO,: saturac3o arterial de oxigénio
(%); SvO.: saturagéo venosa de oxigénio (%)
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TABELA 17 - Comparagédo entre os grupos |, Il e Il utilizando o teste de
Bonferroni
VARIAVEL DIFERENCA
DEPENDENTE | I MEDIA (1) INTERVALO DE CONFIANCA 95% P
Grupo LIMITE INFERIOR  LIMITE SUPERIOR
GRADIENTE AO | Il 1,84 -4,17 7,85 1,000
ECO | Il -6,22 -13,38 0,94 0,107
Il 1] -8,06 -14,08 2,05 0,005*
PSVD | Il 1,09 -17,15 19,33 1,000
| I -24,14 -46,34 -1,94 0,029*
I I -25,23 -43,47 -6,99 0,004*
FC BASAL [ I -9,88 24,41 4,65 0,290
| Il -22,78 -40,09 -5,47 0,006*
Il Il -12,90 -27,43 1,63 0,097
PAD BASAL | Il -1,00 -9,86 7,86 1,000
| I -10,44 -21,00 0,12 0,053
Il I 9,44 -18,31 -0,58 0,033*
PAM BASAL [ I -3,17 -12,80 6,46 1,000
| Il -11,47 -22,94 0,01 0,050*
Il Il -8,29 -17,92 1,34 0,112
PAPS BASAL | Il -10,94 -30,38 8,50 0,499
| I -40,00 -63,16 -16,84 <0,001*
I 1] -29,06 -48,50 -9,62 0,002*
PAPD BASAL [ I 6,74 -17,90 4,43 0,416
| Il -23,44 -36,75 -10,14 <0,001*
I 1] -16,71 -27,87 -5,54 0,002*
PAPM BASAL | Il -8,13 -21,75 5,49 0,429
| I -28,94 -45,16 -12,71 <0,001*
I 1] -20,81 -34,43 -7,19 0,001*
POAP BASAL [ I -3,71 -12,06 4,63 0,815
| Il -16,78 -26,72 -6,84 <0,001*
Il 1] -13,07 -21,41 -4,72 0,001*
GRADIENTEAO | Il -2,44 -11,75 6,86 1,000
CATE | 1] -19,33 -30,42 -8,25 <0,001*
I I -16,89 -26,20 -7,58 <0,001*
VSI BASAL [ I 2,18 -5,49 9,85 1,000
| Il 9,28 0,14 18,42 0,045*
I 1] 7,10 -0,57 14,77 0,078

* Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de p<0,05
Gradiente ao ECO: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma (mmHg);

PSVD: presséo sistdlica do
ventriculo direito medido ao ecodopplercardiograma (mmHg); FC: freqiéncia cardiaca (batimentos por minuto);
PAD: pressao arterial diastdlica (mmHg); PAM: pressao arterial média (mmHg); PAPS: presséo arterial pulmonar
sistdlica (mmHg); PAPD: presséo arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM: pressédo arterial pulmonar média
(mmHg); POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg); Gradiente ao Cate: diferenga de pressao
transvalvar mitral pelo cateterismo (mmHg); VSI: volume sistdlico indexado (ml/batimento/m?)
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TABELA 18 - Classificagdo dos pacientes de acordo com a classe funcional e a
divisdo em grupos levando-se em consideragdo a comparacao
entre a condicdo basal e a condicio 14.

GRUPOS TOTAL

CLASSE FUNCIONAL I I [l

I 8(88,9%)  15(682%)  3(33,3%) 26 (65,0%)
Il ou IV 1(11,1%) 7 (31,8%) 6(66,7%) 14 (35,0%)
TOTAL 9 (100%) 22 (100%) 9 (100%) 40 (100%)

p= 0,058 (teste exato de Fisher)

TABELA 19 - Classificacdo dos pacientes de acordo com o ritmo cardiaco e a
divisdo em grupos levando-se em consideragdo a comparagao
entre a condicio basal e a condicao CPAP 14

GRUPOS TOTAL
RITMO CARDIACO | I 1
SINUSAL 8 (88,9%)  19(864%)  7(77,8%)  34(85,0%)
FIBRILACAO ATRIAL 1(11,1%) 3 (13,6%) 2(22,2%) 6 (15,0%)
TOTAL 6 (100,0%)  23(100,0%) 11 (100,0%) 40 (100,0%)

p=0,727 (teste exato de Fisher)

TABELA 20 - Classificagao dos pacientes de acordo com a presenca de dilatacao
ventricular direita ao ecodopplercardiograma e a divisdo em grupos
levando-se em consideracdo a comparagao entre a condi¢cdo basal e
a condicao 14.

GRUPOS TOTAL

VNETRICULO DIREITO | I I
NORMAL 9(100%)  21(955%)  5(556%)  35(87,5%)
DILATADO 0 (0%) 1 (4,5%) 4 (44,4%) 5 (12,5%)
TOTAL 9 (100%) 22 (100%) 9 (100%) 40 (100%)

p= 0,012 (teste exato de Fisher)
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TABELA 21 - Andlise comparativa da area sob a curva de -caracteristicas
operacionais para variaveis nao invasivas

VARIAVEL AREA SOB A ERRO P INTERVALO DE
ANALISADA CURVA PADRAO CONFIANCA
FC (BPM) 0,680 0,115 0,148 0,455 a 0,904
GRADIENTE AO ECO 0,814 0,082 0,013 0,653 a 0,974
PSVD (MMHG) 0,820 0,114 0,010 0,597 a 1,043

FC: frequéncia cardiaca; Gradiente ao eco: gradiente transvalvar mitral ao ecodopplercardiograma e PSVD:
pressao sistélica do ventriculo direito

TABELA 22. - Andlise evolutiva das variaveis ao longo das condi¢des estudadas,
considerando as pressdes transmurais estimadas®

Sem CPAP CPAP 7 CPAP 14 p
PAS 116,9 £ 14,6 116,9 £ 14,1 115,6 £ 15,6 0,900
PAD 729+9,6 73,0 £ 10,5 71,9+11,0 0,857
PAM 87,6 £10,3 87,7+ 10,9 86,4 + 11,6 0,857
PAPS 55,3+ 23,9 54,8 + 24,1 53,6 £24,3 0,947
PAPD 29,4 +13,8 28,5 12,7 27,7+13,0 0,834
PAPM 38,1+ 16,9 37,3+16,3 36,3 £ 16,5 0,892
POAP 26,1 +£10,2 250%9,2 23,4+ 8,7 0,439
PVC 8,4+3,7 7,6 +3,6 7,2+3,2 0,322

* pressao transmural estimada pela subtragdo de 1,6 mm Hg na condigdo CPAP 7 e de 3,3 mm Hg na condi¢édo
CPAP 14

PAS: pressdo arterial sistémica sistolica (mmHg); PAD: pressdo arterial sistémica diastolica (mmHg); PAM:
pressao arterial sistémica média (mmHg); PAPS: pressao arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: pressao
arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM: presséo arterial pulmonar média (mmHg); POAP: pressado de ocluséo
da artéria pulmonar (mmHg); PVC: presséo do atrio direito (mmHg);
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TABELA 23 - Andlise evolutiva das varidveis ao longo das condi¢gdes estudadas,
considerando as pressdes transmurais estimadas®

Sem CPAP CPAP 7 CPAP 14 p
PAS 116,9 £ 14,6 116,0 =+ 14,1 113,9+ 15,6 0,651
PAD 729+9,6 72,1 £10,5 70,1+£11,0 0,477
PAM 87,6 10,3 86,7+ 10,9 84,7+ 11,6 0,495
PAPS 55,3 +23,9 53,9 + 24,1 51,9+243 0,814
PAPD 29,4 +13,8 27,6 12,7 26,0+ 13,0 0,500
PAPM 38,1+ 16,9 36,4 £ 16,3 34,6 £ 16,5 0,646
POAP 26,1 10,2 241+9,2 21,8+ 8,7 0,117
PVC 8,4+3,7 6,7+ 3,6 55+3,2 0,002t

* pressao transmural estimada pela subtragdo de 2,5 mm Hg na condigdo CPAP 7 e de 5,0 mm Hg na condi¢édo

CPAP 14

1 diferenca significativa apenas na comparagéo da condigéo basal com a condigdo CPAP 14 (p=0,001)

PAS: pressdo arterial sistémica sistolica (mmHg); PAD: pressdo arterial sistémica diastdlica (mmHg); PAM:
pressdo arterial sisttmica média (mmHg); PAPS: pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg); PAPD: presséao
arterial pulmonar diastélica (mmHg); PAPM: presséo arterial pulmonar média (mmHg); POAP: pressdo de ocluséo
da artéria pulmonar (mmHg); PVC: pressao do atrio direito (mmHg)
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Figura 1. Valor da PVC obtido ao longo das condi¢cbes estudadas
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Nao ha diferencga estatisticamente significativa entre as condigdes basal e CPAP 7
(respectivamente 8,4 + 3,7 mmHg e 9,2 + 3,6mmHg, com p=0,547). Houve diferenca
significativa apenas entre as condigdes basal e CPAP 14 (respectivamente 8,4 + 3,7 mmHg
e 10, 5+ 3,2mmHg, com p=0,019).
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Figura 2. Variacao percentual do volume sistélico da condicdo basal para a
CPAP 7, de acordo com a pressao arterial pulmonar diastdlica
basal
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Figura 3. Variacao percentual do volume sistélico da condicdo basal para a
CPAP 7, de acordo com a pressao arterial pulmonar média basal
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Figura 4. Variacao percentual do volume sistélico da condi¢cao basal para a

Variagao percentual do volume sistélico

CPAP 7, de acordo com a pressao de oclusao da artéria pulmonar
basal
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Figura 5. Variagao percentual do volume sistolico da condi¢cao basal para a
CPAP 7, de acordo com o gradiente transvalvar mitral ao
cateterismo na condi¢ao basal
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Figura 6. Variacao percentual do volume sistélico da condicdo basal para a
CPAP 14, de acordo com a pressao sistolica do ventriculo direito
medida ao ecodopplercardiograma
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Figura 7. Variagao percentual do volume sistdlico da condi¢cao basal para a

Variagao percentual do volume sistélico

CPAP 14, de acordo com a frequéncia cardiaca basal
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Figura 8. Variacao percentual do volume sistélico da condi¢cao basal para a
CPAP 14, de acordo com a pressao arterial sistémica sistélica
basal
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Figura 9. Variagao percentual do volume sistélico da condicdo basal para

Variagdo percentual do volume sistélico

a CPAP 14, de acordo com a presséao arterial pulmonar sistdlica
basal
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ANEXOS 98

Figura 10. Variacao percentual do volume sistdlico da condigdo basal para
a CPAP 14, de acordo com a pressao arterial pulmonar
diastolica basal
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ANEXOS 99

Figura 11.

Variagao percentual do volume sistélico da condi¢cdo basal para
a CPAP 14, de acordo com a pressao arterial pulmonar média
basal
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ANEXOS 100

Figura 12

Variacdo percentual do volume sistdlico
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ANEXOS 101

Figura 13. Variagao percentual do volume sistélico da condicdo basal para

Variacdo percentual do volume sistdlico

a CPAP 14, de acordo com o gradiente transvalvar mitral ao
cateterismo basal
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ANEXOS 102

Figura 14. Variagao percentual do volume sistélico da condicdo basal para
a CPAP 14, de acordo com o volume sistdlico indexado basal
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ANEXOS 103

Figura 15.

Variagdo percentual do volume sistélico

Variagao percentual do volume sistélico da condigao basal para
a CPAP 14, de acordo com a saturagao venosa de oxigénio na
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ANEXOS 104

Figura 16. Curva de caracteristicas operacionais para a pressao sistélica
do ventriculo direito ao ecodopplercardiograma
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ANEXOS 105

Figura 17. Curva de caracteristicas operacionais para gradiente transvalvar
mitral ao ecodopplercardiograma
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