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INTRODUCAO

Um dos principais problemas no manejo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave sdo as frequentes hospitaliza¢des por descompensagao, que além de causar grande 6nus
para o sistema de satde previdenciario ¢ uma das principais causas da perda de qualidade de
vida destes pacientes. Em média 30 a 50% dos pacientes reinternam apds 3 a 6 meses da alta
hospitalar . Uma metanalise recente indicou que a frequéncia destas rehospitalizagdes pode
ser reduzida através de acompanhamento constante de uma equipe multidisciplinar de
médicos e enfermeiras em clinica especializada em insuficiéncia cardiaca ®. Portanto, um
acompanhamento meticuloso com tratamento individualizado e dirigido para a situagdo
especifica e atual de cada paciente poderia trazer beneficios a médio e longo prazo no
tratamento ambulatorial dos pacientes cronicos com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
moderada a grave. Neste trabalho apontamos as potenciais aplicacdes de métodos como o
ecocardiograma para o manejo otimizado de pacientes com ICC e apresentamos resultados

iniciais da utilizagdo deste instrumento para guiar a terapéutica da ICC.

Peculiariedades no Desenvolvimento e nas Manifestacoes de Congestao e Baixo Débito

na Insuficéncia Cardiaca Congestiva

Em pacientes com ICC uma importante causa de rehospitaliza¢do e/ou visita a sala de

@) Por outro lado, o diagnéstico clinico de

emergéncia esta associada a quadros congestivos
estados congestivos pode ser particularmente dificil em pacientes cronicos, devido a uma série

de adaptacdes fisiopatoldgicas que fazem com que as manifestagdes clinicas de congestdo



sejam sutis nestes pacientes, freqlientemente levando a sub-utilizacdo de diuréticos e

vasodiladores ©. Isto por sua vez contribui para risco de descompensagao.

A identificagdo de pressoes de enchimento ventricular elevadas na ICC ndo segue o
mesmo padriao dos achados clinicos semidticos encontrados nos quadros agudos, e isto deve
ser considerado para tomada de decisdes terapéuticas. Um dos principais sinais ¢ sintomas de
congestdo ¢ a elevagdo da pressdo venosa jugular (PVC) e a ortopnéia. A avaliagdo clinica da
PVC requer técnica cuidadosa, pois parece ser o sinal clinico mais importante na avaliacao do

real estado congestivo dos pacientes portadores de ICC .

Sabe-se que na ICC a concordancia entre estimativas de pressoes a direita e a esquerda
¢ de 80%, pois Drazner e colaboradores ® demonstraram que através de uma pressao atrial
direita (PAD) menor ou maior do que 10mmHg ¢é possivel estimar uma pressdo atrial
esquerda (PAE) menor ou maior que 22mmhg, respectivamente ®9) Qutros fatores como:
compressdao abdominal com refluxo hepato jugular positivo, resposta pressorica tipo “raiz
quadrada” a manobra de Valsalva e hiperfonese de segunda bulha também podem sinalizar
elevacdo das pressdes em cavidades direitas que, por sua vez podem estimar pressdes altas a

esquerda 1.

Devido a drenagem linfatica compensatoria existente cronicamente em pacientes
portadores de ICC, estertores pulmonares estdo ausentes em mais de 80% dos casos mesmo
existindo pressdes de enchimento elevadas. J4 os sintomas de dispnéia e cansago se devem ao
fato de que mesmo que o fluido intersticial residual ndo comprometa a oxigenagdo, pode

_— o ~ A s 6
provocar uma restri¢io na inspiragio e redugio da complascéncia pulmonar ©.



Edema de membros inferiores ocorre em apenas 25% dos pacientes com ICC abaixo
dos 70 anos de idade, enquanto que nos mais velhos pode ser causado mais por fatores locais
do que por elevagdo da pressdo venosa central propriamente dita. Com estes dados é possivel
sugerir que edema periférico e pressdo venosa jugular elevadas sejam mais especificos do que

sensiveis para detectar pressdes de enchimento esquerda elevadas.

A terceira bulha estd presente na maioria dos pacientes em ICC, e, em alguns
pacientes, pelo contrario, nunca ¢ identificada. Cumpre ressaltar que o grau de concordancia,
mesmo por médicos observadores experientes, ¢ moderada ou baixa sobre a presenga ou nao
de terceira bulha. Este fato provavelmente esta ligado a perda de treinamento auscultatorio em
tempos de métodos diagndsticos mais sofisticados e de facil acessibilidade "'*'?. Alguns
autores sugerem que a terceira bulha ndo se constitui em um parametro de avaliagdo confiavel
do estado congestivo dos pacientes com ICC ©®. Ainda assim, a presenca de terceira bulha ¢ a
elevagdo da pressdo venosa jugular na ICC estdo associados independentemente com maior
incidéncia de hospitaliza¢des por IC (RR=1,32, p < 0,01), morte ou hospitaliza¢cdes por ICC

(RR=1,30, p < 0,005) e morte por ICC (RR=1,37, p <0,05) .

A razdo pela qual a elevacdo da pressdao venosa jugular ou presenca de terceira bulha
estdo associadas a um risco elevado de progressdo da ICC nao ¢ clara. Pressdo venosa jugular
elevada reflete aumento da pressdo atrial direita, que por si s6 se correlaciona com pressdes
esquerdas elevadas nos pacientes com ICC. Estas, por sua vez, estdo associadas com mau
prognodstico na ICC possivelmente pela apoptose desencadeada pela tensdo parietal
miocardica e pela ativagdo do sistema nervoso simpatico '*'?. A terceira bulha, mais ligada a

baixa complacéncia do ventriculo esquerdo e a pressdes e velocidades de enchimento



elevadas, também tem sido associada a um mau progndstico por distirbio na diastole em

pacientes com disfuncio sistolica .

Um dos poucos instrumentos clinicos uteis a beira do leito na avaliacdo dos pacientes
com ICC ¢ a pressao de pulso (pressdo sistélica - pressdo diastolica / pressdo sistélica), que,

2© Também pode-

quando estiver menor que 25% estima um indice cardiaco de 2,2 L/min/m
se utilizar com uma acuracia de 93%, a razao entre a pressao de pulso obtida com a respiragao
normal e a pressdo de pulso durante a manobra de Valsalva, para estimar a pressdo atrial

esquerda (16),

Além destas caracteristicas, em pacientes com ICC e diametros ventriculares
aumentados, o grau de regurgitacao mitral ¢ via de regra significativo, contribuindo de forma
importante para o aparecimento de sinais e sintomas de congestdo e baixo débito. O
mecanismo responsavel pela regurgitacdo mitral na ICC é a ndo coaptagdo adequada dos
folhetos mitrais devido a dilatacdo do anulo do anel mitral e comprometimento da geometria
do aparato subvalvular '”. Com a compensacio do quadro congestivo e redug¢io do volume
ventricular e atrial esquerdo, a insuficiéncia mitral e o orificio regurgitante efetivo reduzem-se
consideravelmente. Com isto, o “roubo” no volume sistolico de mais de 50% que ocorre nos
pacientes sintomaticos em repouso ¢ redistribuido e hd um aumento do volume sistolico
efetivo ventricular esquerdo '®. Devido ao fato dos sintomas dominantes serem secundarios a
congestdo, o conseqiiente alivio dos sintomas em repouso se deve principalmente a redugao
de pressdes de enchimento elevadas. Outros fatores afetados positivamente pela reducao das
pressdes de enchimento s3o: a melhora da perfusdo coronariana, a redugdo da ativagdo
neurohormonal com reducdo da liberagdo de norepinefrina e do estresse parietal (19,14.20)

melhora da capacidade funcional “" redugdo de citocinas circulantes, dos peptideos



natriuréticos, da congestdo hepatica e mais adiante da desnutri¢do progressiva dos pacientes

A s 22
CI’OIllCOS( ).

Ao contrario daqueles pacientes no poés-infarto agudo do miocardio, em que o
miocardio enrijecido, ainda ndo dilatado, se beneficia de pressdes de enchimento altas,
pacientes com ventriculos cronicamente dilatados possuem sarcoOmeros maximamente
alongados, em que uma maior sobrecarga de pressao ou volume nio ird alonga-lo ainda mais,
mas sim, aumentar a tensdo da parede e a incompeténcia valvular. Portanto, a reducdo das
pressdes de enchimento para niveis normais ou baixos com diuréticos e vasodilatadores, se
reflete em aumento do volume sistolico. Este aumento se deve ndo a uma melhora na fra¢do
de ejecdo, que pouco se eleva, mas a grande redugdo do volume sistolico perdido na

regurgitagdo mitral ¢,

Otimizacao Hemodinamica na Insuficiéncia Cardiaca

Os objetivos basicos que regem a terapia clinica da insuficiéncia cardiaca guiada por
otimizagdo hemodindmica sdo aqueles definidos por Stevenson e colaboradores;
especificamente - pressdo atrial esquerda de 15mmhg ou menos, pressdo de atrio direito
menor ou igual a 8mmhg, resisténcia vascular sistémica em torno de 1200 dinas.seg/cm’, com
pressdo arterial sistolica igual ou superior a 80mmHg *?. Classicamente esta estratégia requer
ambiente de terapia intensiva com a utilizagdo de cateter em artéria pulmonar. Redesenhando
a terapia por 24 a 72 horas de acordo com a hemodindmica, utilizando essencialmente
vasodilator (nitroprussiato de sédio) e diurético de alga (furosemida) intravenosos, pode-se

otimizar o perfil hemodindmico e manter o paciente clinicamente estavel por varios meses



seguintes com razoavel melhora dos sintomas, permitindo, inclusive, sua retirada, mesmo que
provisoria, da lista de transplante cardiaco *>***’*® Embora a estratégia de otimizagdo
hemodinamica utilizando cateter em artéria pulmonar tenha repetidamente trazido resultados
com melhora de desfechos funcionais e clinicos, estes sdo dados observacionais, ndo testados
em ensaio clinico. Neste sentido, o estudo multicéntrico, randomizado, denominado ESCAPE
estd em andamento comparando a estratégia invasiva com manejo clinico na ICC ®. Estudos
como este devem responder se esta estratégia de fato altera desfechos, criando sobreviventes,
ou simplesmente apenas identifica aqueles com mais chances de sobreviver

independentemente da estratégia terapéutica utilizada.

Além de proporcionar adequacao do perfil hemodindmico com esta abordagem, estudo
recente demonstrou que nos pacientes com sério comprometimento hemodindmico,
intervengdes com diuréticos e vasodilatadores, sem inotrdpicos, dirigidas para normalizar as
condicdes de sobrecarga e resisténcia sistémica reduzem marcadores de ativagdo
neurohumoral como peptideo natriurético atrial (ANP), peptideo natriurético cerebral (BNP),
e os vasoconstritores endotelina e norepinefrina %, Neste sentido, foi demonstrado que a
intensificagdo da terapia da ICC com diuréticos e inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) reduz os niveis séricos do BNP, e, além disso, pacientes tratados com
terapia guiada por valores de BNP tiveram redugdo de eventos cardiovasculares de 35%
(p=0,02) em relagdo ao grupo em acompanhamento clinico apenas ©". Por outro lado, dados
recentes indicam que 54% dos pacientes com niveis basais de BNP de 480 pg/ml ou mais tera
um novo episédio de congestdo em 6 meses *?. Este conjunto de dados indica que guiar o
tratamento da ICC descompensada objetivando redugdes de pressdes de enchimento, seja

através de dados numéricos de hemodindmica, seja através de reducdo de niveis de BNP



(marcador que se eleva indicando distensdo dos sarcodmetros), traz benéficos clinicos para

estes pacientes.

Ferramentas Alternativas para Caracterizacio de Parametros Hemodinimicos

A imensa maioria dos dados preconizando a busca de otimizacdo hemodinadmica
advém de estudos utilizando cateter em artéria pulmonar para avaliagdo invasiva dos
parametros hemodinamicos. Evidentemente que esta estratégia necessariamente se restringe a
ambiente de terapia intensiva e se aplica aqueles pacientes em quadro de ICC descompensada
que buscaram atendimento hospitalar. Considerando a importancia de manter os pacientes
com ICC cronica euvolémicos de forma a evitar ou protegé-los de descompensagdes por
congestdo, ferramentas para utilizagdo em ambiente ambulatorial seriam desejaveis. Neste
sentido, outros métodos ndo invasivos para avaliar débito cardiaco e pressdes de enchimento,
como ecocardiografia com Doppler e dispositivo de bioimpendancia, podem ser instrumentos

Uteis para 0 acompanhamento e individualizagio da terapia da ICC >

Estudo recente utilizando um monitor hemodinamico de pressdes do ventriculo direito
(Medtronic Incorporation) foi implantado como um marcapasso para guiar o manejo clinico
diario em 32 pacientes com ICC, e resultou numa redugdo de 57% das hospitalizagdes (p <

0,01) @Y.



Avaliacdo Hemodinamica Ecocardiografica

O ecocardiograma como ferramenta para avaliagdo hemodinamica pode ser uma
alternativa atraente pois pode fornecer na grande maioria dos pacientes em IC dados
hemodindmicos com excelente correlagdo aqueles colhidos concomitamentemente por
cateterismo direito ®>*%. As pressdes do lado direito, por exemplo, podem ser obtidas em
97% das vezes ao se avaliar as pressoes diastolica (89%) e sistolica (73,5%) na artéria

pulmonar @7,

Na ICC, estimativas de pressdes de enchimento a direita podem ser feitas utilizando
parametros ecocardiograficos, como por exemplo o didmetro da veia cava inferior associado
ao seu indice de colapsabilidade na inspira¢dao. A tendéncia da veia cava inferior de colapsar
total ou parcialmente ocorre porque durante a inspiragdo aumenta a pressdo negativa
intratoracica, ¢ desde que a veia cava inferior ¢ as cavidades direitas ndo estejam
sobrecarregadas, o fluxo de sangue deve aumentar em dire¢do ao atrio direito causando o
colabamento parcial ou total deste vaso. Nos casos que por motivos técnicos nao for possivel
avaliar a veia cava inferior e ndo houver evidéncia de elevacdo de pressdes em cavidades
direitas, ¢ consenso geral a utilizacdo simplesmente de um valor arbitrario médio de

10mmhg®Y.

A pressdo em artéria pulmonar pode ser obtida através da medida das velocidades das
regurgitagdes entre cavidades direitas, basicamente regurgitacdo tricispide e pulmonar. Com
uma avaliagdo completa de todas as “janelas” ecocardiograficas € possivel registrar o
gradiente transvalvar transtricuspideo e a regurgitagdo pulmonar em 86% e 89% dos exames,
respectivamente. Foi demonstrado que adicionando as duas possibilidades, em 97% de uma

y . . y . y . 37.39
série de 200 pacientes detectou-se algum valor pressorico em artéria pulmonar 7. Em
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pacientes que ndo apresentam regurgitacdo pulmonar em grau suficiente para estimar
gradiente, utiliza-se a regurgitagdo triciispide no momento da abertura da valvula pulmonar
como estimativa da pressdo diastolica na artéria pulmonar. Esta técnica simples mostrou uma
correlagio de r = 0,92 com o cateterismo cardiaco, excluindo-se os pacientes com

. C A . ., . . - N 40.41
insuficiéncia tricuspide severa e aqueles em ventilagio mecanica “**".

Outro importante dado hemodinamico, o débito cardiaco, também pode ser calculado
por dados ecocardiograficos apresentando um coeficiente de correlagdo com os dados obtidos
pelo cateterismo direito de r* 0,97 “?. Para tal, basta adquirir o produto da frequéncia cardiaca
pelo tempo da integral de velocidade (TVI) e pela area do trato da via de saida do ventriculo

esquerdo, corrigindo pela superficie corporal para obter os valores de indice cardiaco.

A pressao capilar pulmonar ¢ um pardmetro bem estabelecido na avaliagdo da fungao
cardiaca e de enchimento ventricular esquerdo. Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, a pressdo capilar pulmonar elevada esta associada com um mau progndstico,

~ . : - Aot C o (43,44.45) ~
descompensagdes freqiientes dos sintomas e baixa tolerancia ao exercicio . Redugdes
. - - - 46,4
destes valores apos tratamento adequado melhora a qualidade de vida destes pacientes “*47.

A utilizagdo de dados referentes a estes valores pode auxiliar no manejo terapéutico rotineiro

de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

A pressao capilar pulmonar ou atrial esquerda podem ser estimadas pela avaliacdo da
velocidade do fluxo na artéria pulmonar, caso o paciente ndo tenha doenga pulmonar, ou pelo
fluxo transmitral e venoso pulmonar do lado esquerdo. A analise do fluxo transmitral também
fornece informagdes da pressdo atrial esquerda e prognosticas na insuficiéncia cardiaca. No
entanto, ¢ dependente de multiplas condi¢des, como, freqiiéncia cardiaca, relaxamento e

succdo ventricular, complacéncia atrial e ventricular esquerda e condi¢des da valvula mitral.
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Para evitar a intervengdo destes fatores, outros parametros como o fluxo venoso pulmonar, a
resposta do fluxo transmitral para diferentes cargas de volume, o modo M colorido, ¢ o
Doppler tecidual do anulo mitral podem ser utilizados. A estimativa da pressdo atrial esquerda
também nao pode ser feita com regras isoladas, mas sim apos avaliacdo de varios parametros
e respeitando as limitacdes de cada um. Para fins praticos considera-se que a pressao capilar
pulmonar e a pressdo de atrio esquerdo sdo equivalentes porque os capilares pulmonares, as
veias pulmonares e o atrio esquerdo se comunicam livremente, formando na verdade uma
grande camara. Medidas simultaneas de cateterismo direito e do atrio esquerdo através de
cateterizagdo transeptal ja confirmaram a similaridade destas pressdes “**+*?. Os diversos
calculos utilizados para obter dados hemodindmicos através do ecocardiograma estio

compilados na Tabela I.
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Tabela I - Formulas ecocardiograficas utilizadas para obtenciao dos dados hemodindmicos

Débito cardiaco (I/min)

Volume sistolico (ml)

Area da via de saida do VE(cm?)

[ndice cardiaco (I/min/m?)

Superficie corporal (m?)

Indice da resisténcia vascular sistémica
(dinas.seg. m*/cm °)

PAE pela férmula de Henry (mmHg)
PAE pela formula de Dabestani (mmHg)

PAE utilizando oTRIV e o Vp (mmHg)

PAE utilizando o Vp e a vel.maxima da onda E

PAE utilizando o doppler tecidual
Pressao sistolica na AP (mmHg)
Pressao diastolica na AP (mmHg)
Pressd@o média na AP (mmHg)

PAD (mmHg)

=

=

=

=

Volume sistolico x frequéncia cardiaca
TVI x AVSVE

0,785 x (D?).

Débito cardiaco + superficie corporal
[altura (cm) + peso (kg)] — 60 + 100

Pressao arterial média — PAD + IC x 80

65— (0,5 x TAP)

57— (0,39 x TAP)

4,5 (10°/ [2x TRIV] + Vp) — 9
5,27 x [E/Vp]+ 4,6

E/E'

A AD/VD + PAD

A PDF IP + PAD

90 — (0,6 x TAP)

@ VCI + % colapso inspiratorio

TVI=integral da velocidade do fluxo; AVSVE=drea na via de saida do ventriculo esquerdo

(VE); D=diametro na via de saida do VE; PAD=pressdo estimada no atrio direito; IC=indice

cardiaco; PAE=pressdo atrial esquerda; TAP= tempo de aceleracdo em artéria pulmonar;

TRIV= tempo de relaxamento isovolumétrico; Vp= velocidade de propragag¢ao do fluxo

transmitral pelo modo color M; AD=atrio direito;VD=ventriculo direito; A PDF IP= gradiente

de pressao diastolico final na insuficiéncia pulmonar; @ VCI=didmetro da veia cava inferior,

E’= velocidade da onda E tecidual; E= velocidade da onda E do fluxo transmitral.
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Outros Métodos

O Doppler tecidual ¢ uma técnica relativamente nova que registra as velocidades
sistolica e diastolica do miocardio ao nivel do anulo mitral, preferencialmente medial ou
lateral. Deve-se usar filtros para eliminar as altas freqliéncias e o limite de Nyquist deve ser
mantido entre —15 a 20 cm/s. Ao contrario do fluxo transmitral (onda E), a velocidade
registrada no anulo mitral pelo Doppler tecidual (E') ndo sofre a influéncia da pressdo atrial
esquerda e sim reflete o relaxamento ventricular esquerdo isoladamente. Assim sendo, ¢ um
otimo indice para avaliar déficit de relaxamento, mesmo nos casos pseudonormais, ¢ quando
acoplado ao fluxo transmitral ndo tecidual pode estimar a pressao atrial esquerda. Uma razao
E/ E' > 10 pode prever uma PAE > 12mmhg com uma sensibilidade de 91% e uma
especificidade de 81%, ou uma relagdo E/ E'> 10 pode prever uma PAE > 15mmhg com uma
sensibilidade de 97% e especificidade de 78%. Ommen e demais autores ©" demonstraram
um nivel de correlagdo para a relagdo E/ E' eqial € @ pressdo média diastdlica do ventriculo
esquerdo de 0,64, sendo esta maior nos pacientes com fracdo de ejecdo menor do que 50%
comparativamente aqueles pacientes sem disfuncdo ventricular. Estes autores também
demonstraram um valor preditivo positivo de 64% para uma pressdo diastolica final do
ventriculo esquerdo > de 12mmhg se E/ E' > 15mmhg e um valor preditivo negativo de 97%
para pressdes baixas no atrio esquerdo se a relagcdo E/ E' for < 8. Na presenca de infarto da
parede lateral basal, fibrilagdo atrial e insuficiéncia mitral severa ha limitagdes técnicas

importantes que podem inviabilizar estas medidas >,

Além dos métodos acima citados, varias outras formulas podem ser utilizadas na
estimativa da pressao atrial esquerda utilizando os seguintes parametros ecocardiograficos:

tempo de relaxamento isovolumétrico, velocidade de propagacdo do fluxo transmitral obtida

) (54,55,56,57,58)

pelo color M mode (Vp , velocidade de desaceleracao do fluxo transvalvar mitral
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precoce ©Y fracdo sistdlica do fluxo venoso pulmonar, tempo de desaceleragdo do fluxo

(61)

venoso pulmonar diastélico , fragcdo sistdlica da integral de velocidade do fluxo

(62)

anterogrado venoso pulmonar e relagdo entre o tempo de contragdo atrial do fluxo

1 (63)

retrégrado venoso pulmonar e o retrogrado transmitra . A escolha da técnica mais

apropriada pode variar conforme caracteristicas individuais dos pacientes.

Portanto, a avaliagdo hemodindmica ndo invasiva, com as varias informagdes
fornecidas pela ecocardiografia, pode ser obtida com boa acuracia utilizando-se mais de um
parametro e conhecendo-se as vantagens e limitagdes de cada um dos métodos. Tecnicamente
requer tempo e treinamento do ecocardiografista, e sua realizagdo estd ligada a necessidade

imposta pelo cardiologista clinico no manejo de seus pacientes.

Aplicacio Clinica do uso do Ecocardiograma para Buscar Parimetros Hemodinimicos

Otimizados

O nosso grupo estd conduzindo um ensaio clinico randomizado comparando
tratamento ambulatorial guiado por ecocardiografia objetivando adequag¢do do perfil
hemodindmico (reducdo de pressdes de enchimento e da resisténcia periférica) versus manejo
clinico convencional objetivando melhora sintomatica, em que foram arrolados 96 pacientes
com diagnéstico de ICC de qualquer etiologia, em classe funcional II-IV, com fracdo de
ejecdo menor ou igual a 40% que tiveram internacdo hospitalar ou visita a emergéncia por
insuficiéncia cardiaca descompensada nos Ultimos trés meses. Dados preliminares
demonstraram que no grupo de tratamento guiado por ecocardiografia, houve reducdo da

pressdo atrial direita de 10 para 8 mmHg (p=0,004), da pressdo sistolica méxima da artéria
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pulmonar de 47 para 39 mmHg (p=0,003) e do indice da resisténcia vascular sistémica de
3812 para 3390 dinas.seg.m’/cm x (p=0,048). Ndo houve diferenca significativa entre estes
pardmetros no grupo com manejo clinico convencional. Estes dados e a conducdo deste
estudo até o momento, indicam que o emprego da ecocardiografia para guiar tratamento
baseado em dados hemodinamicos ¢ factivel e mais eficaz do que o tratamento baseado em
manejo clinico tradicional para obten¢do de um perfil favoravel de redugdo de pressdes de

enchimento e da resisténcia periférica em pacientes ambulatoriais com IC.

Papel do Perfil Hemodinamico no Prognoéstico na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e

Fatores Preditores

A importancia do estado volémico no progndstico dos pacientes com ICC pode ser
também observada nos dados que indicam que sobrevida destes pacientes varia entre 80% em
dois anos para aqueles livres de congestdo at¢ menos do que 50% em 6 meses naqueles com
sintomas refratarios em repouso °Y. A manutengdo de um estado clinico livre de congestio,
buscando niveis de pressdes de enchimento baixas ou normais dentro de 4 a 6 semanas apos a
alta hospitalar de pacientes em classe funcional IV se associou com melhor sobrevida nos 2

: 65
anos seguintes ).

A monitorizacdo hemodinamica também pode ser util para estratificar risco, pois
pacientes que apresentavam pressdes de enchimento iniciais normais tiveram uma sobrevida
em um ano de 95%, enquanto que naqueles com pressdes iniciais elevadas, foi o sucesso da
terapia em reduzir as pressdes que se correlacionou com melhor progndstico e ndo o nivel de

congestdo inicial .
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Além do estado congestivo dos pacientes, outros informagdes prognosticas
importantes na ICC podem ser obtidos por ecocardiograma incluindo: grau de preservagio da
funcio ventricular direita ®"%®, didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo ), pressio

(70,71,72)

atrial esquerda, padrdo restritivo no fluxo diastolico transmitral e graus de

insuficiéncia mitral e tricaspide 7*™®. Niveis de BNP, que estdo elevados na ICC talvez

(75)

indicando grau de congestao, também se correlacionam com morte subita ', classe funcional

da NYHA 79 ¢ eventos futuros ¢,

Pressdes de enchimento, portanto, sdo tteis no manejo dos pacientes em ICC porque
podem predizer desfechos mesmo apds ajustes da terapia “® e podem ser inferidas ndo s6
pelos niveis de BNP mas também através de pardmetros ecocardiograficos, como os ja citados

anteriormente.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da ICC por disfun¢do sistdlica tem avangado consideravelmente nos
ultimos 20 anos devido principalmente as descobertas no campo patofisioldgico do papel dos
fatores neurohormonais ", levando & utilizacdo de drogas comprovadamente redutoras de
mortalidade como IECA 7789 petabloqueadores ®'*? ¢ espironolactona ®¥. A atuacdo de
equipes multidisciplinares tem sido importante para especificamente, atuar na redugdo das

readmissdes hospitalares ®**).

Apesar destes avangos, ainda sdo altas a mortalidade e os niveis de readmissao
b
hospitalar por descompensacio dos sintomas ®**”. Isto se deve parcialmente a limita¢io do

quadro clinico para indicar adequagdo do tratamento pré-alta, especialmente na defini¢cdo do
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estado congestivo/volémico destes pacientes. Testes convencionais como a ecocardiografia
ndo sdo utilizados de rotina na sua potencialidade plena para fornecer informagdes adicionais
ao exame clinico em relagdo as reais condigdes hemodinadmicas do paciente. Por outro lado, a
utilizagdo frequente de cateterizagdo cardiaca direita no manejo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada ¢ inezeqiiivel, ndo sé pelos riscos e altos custos do
procedimento, mas também porque esta implica em utilizagdo de leitos em terapia

1 . , .
(88.89.90.9D) " Neste sentido, métodos alternativos devem ser buscados para trazer

intensiva
informagdes pertinentes ao estado volémico dos pacientes com ICC. A dosagem do
neurohormoénio BNP, tem mostrado resultados iniciais positivos para monitorar o tratamento
ambulatorial a longo prazo destes pacientes. A ampla disponibildade do ecocardiograma
atualmente na clinica cardioldgica poderia permitir um melhor controle ambulatorial de
pacientes com ICC, fosse o potencial deste método para determinar perfil hemodinamico
dominado de forma mais abrangente por cardiologistas/ecocardiografistas, que poderiam

fornecer informagdes preciosas ao clinico permitindo um padrao de manejo diferenciado para

este dificil grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Background - We hypothesized that an individualized echocardiography-guided treatment
strategy aimed at achieving a near-normal hemodynamic profile would be feasible and
significantly reduce morbidity compared to the conventional clinically oriented treatment of
outpatients with congestive heart failure (CHF).

Methods - We conducted a one-center randomized clinical trial comparing an
echocardiography-guided strategy and the conventional clinically oriented strategy for CHF
management. Participating patients and outcome adjudication were blinded to group
assignment. The primary end point was a composite of death or a first hospitalization or
emergency room visit from any cause. The secondary end-point was a composite score made
up of weighted values for death from any cause, a first hospitalization or emergency room
visit, and changes in health-related quality-of-life.

Results - We studied 96 CHF outpatients with predominantly non-ischemic etiology (70%)
and in Specific Activity Scale class I - II (72%). Event free rates for the echocardiography-
guided and clinically oriented strategies were 73% and 58%, respectively (p=0,09). The mean
composite outcome score was significantly better for patients allocated to the
echocardiography-guided strategy compared to the clinically oriented treatment (1.2 + 1.2
versus 0.7 = 1.1, p=0.007; range of possible values, —6 to +2). A significant higher percentage
of patients received high-dose furosemide (absolute difference of 19%, p = 0.02) and
hydralazine (absolute difference of 30%, p = 0.02) in the echocardiography-based strategy.
Significant higher drops on estimates of systolic pulmonary artery pressure (mean difference
of 9 mmHg, p = 0.02) and systemic vascular resistance index (mean difference of 700
dyn.seg.m*/cm’, p = 0.02) were observed in the echocardiography-guided treatment.

Conclusion - A hemodynamically oriented echocardiography-based strategy is feasible and
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decreases CHF morbidity. This benefit could be attributed in part to the rational and
individualized use of high-dose diuretics and vasodilators.

Keywords: congestive heart failure, echocardiography, hemodynamic profile.
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INTRODUCTION

Despite impressive improvements in treatment strategies in the last 2 decades,
congestive heart failure (CHF) morbidity and mortality rates remain substantially elevated
worldwide (1,2) Observational clinical studies suggest that an inappropriate hemodynamic
profile could explain in part such adverse scenario. Defining hemodynamic adequacy seems
to be especially relevant when managing patients with stable CHF and chronic ventricular
dilation, since achieving low filling pressures is directly associated with increased functional
capacity and a favorable outcome (3,4). Also, an increasing body of evidence suggests that
elevated brain natriuretic peptide (BNP) levels, a serum surrogate of congestion, are highly
predictive of future morbid events (5,6). Based on these findings, individualized therapeutic
strategies aimed to achieve near-normal hemodynamic profiles could be a reasonable clinical
goal for CHF treatment, although they have not been validated in prospective studies.
Unfortunately, traditional CHF signs and symptoms ordinary used to guide clinical decisions

have limited accuracy to predict hemodynamic parameters (7,8,9).

Echocardiography is a safe and reliable noninvasive diagnostic modality that allows a
comprehensive evaluation of cardiac function, with accurate estimation of hemodynamic data.
Several studies demonstrate an outstanding agreement between echocardiography-derived
parameters and right heart catheterization findings in different clinical scenarios (10,11). The
therapeutic applicability of echocardiography-derived evaluations, however, remains poorly
defined. In this study, we hypothesized that an individualized echocardiography-guided
treatment strategy, aimed at achieving low cardiac filling pressures and systemic vascular
resistance, would be feasible and significantly reduce morbidity compared to the conventional

clinically oriented treatment in CHF outpatients.
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METHODS

Patients and Study Design — We conducted a randomized clinical trial comparing
two strategies for the management of CHF outpatients: 1) an echocardiography-guided
strategy aiming at tailoring hemodynamic parameters or 2) a conventional clinically oriented
strategy. Randomization was performed using a random number generator process.
Participating patients, the cardiologist who performed the echocardiograms (D.V.P.) and
outcome adjudication were all blinded to group assignment. The same team of CHF
specialists made therapeutic decisions for both groups. The study was conducted according to
the Declaration of Helsinki and the Ethics and Research Committee of Hospital de Clinicas
de Porto Alegre approved the research protocol. All patients gave their written informed

consent prior to study enrollment.

Eligibility criteria for inclusion in the study were 1) CHF diagnosis for more than 6
months regardless of etiology, 2) left ventricular ejection fraction equal or less than 40%, 3)
prior CHF admission within the last three months and 4) age greater than 18 years old.
Exclusion criteria were 1) thoracic deformity or severe chronic lung disease imposing
technical limitation to perform high quality echocardiography, 2) acute coronary syndrome in
the last three months, 3) congenital heart disease, 4) stenotic heart valve disease or 5) chronic
renal failure on dialysis program. At baseline, all patients underwent a complete history,
physical examination, 6 minute walk test, answered the Minnesota Living with Heart Failure

quality-of-life questionnaire and had blood sampling to perform routine biochemical tests.

Echocardiography-Guided Strategy — Patients allocated to the echocardiography-
guided therapy underwent sequential ultrasound examinations to evaluate hemodynamic-

derived parameters. Baseline echocardiogram was performed within 5 days of randomization.
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M-mode and two-dimensional color Doppler echocardiography was performed by an
experienced cardiologist (D.V.P.) using commercially available ultrasound equipment (ATL
HDI 5000, Bothel, WA, USA). Echocardiographic parameters were evaluated according to
standard recommendations of the American Society of Echocardiography (12). For each
measurement, 3-5 consecutive cardiac cycles were measured and averaged. Hemodynamic
parameters were determined according to previously validated protocols (9,10). In brief,
pulmonary artery systolic pressure was estimated as the sum of the estimated right atrial
pressure and the pressure gradient between the right ventricle and right atria. Right atrial
pressure was estimated by measuring the inferior vena cava diameter and its degree of
collapsibility during inspiration (13). Cardiac output was determined by multiplying heart rate
by left ventricular systolic volume. Left ventricular systolic volume was estimated by
multiplying the time-velocity integral of the left ventricular outflow on the edges of the aortic
leaflets by the estimated left ventricular outflow area. Systemic vascular resistance was
calculated using standard hemodynamic formulas, incorporating cardiac output and mean
arterial pressure estimations. Systemic vascular resistance and cardiac output were indexed by
body surface area. Intra-observer variability for echocardiography-based hemodynamic
calculations in our non-invasive laboratory is excellent (r=0.95 [p<0.0001] for cardiac output;

r=0.99 [p<0.0001] for pulmonary artery systolic pressure) (9).

Pharmacological therapy was then guided according to a pre-defined protocol (Figure
1). In summary, whenever elevated right-sided filling pressures were detected diuretic therapy
was incremented irrespective of the presence of clinical signs and symptoms of pulmonary
and/or systemic congestion. Whenever raised systemic vascular resistance was identified,
vasodilator therapy was incorporated or optimized, as long as systolic arterial pressure was

equal or greater than 90 mmHg. Each patient assigned to the echocardiography-guided
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strategy underwent three sequential echocardiograms separated by four-week periods and a

final echocardiogram at 6 month (last pre-defined follow-up visit).

» | Echocardiography (x4) |“'

RAP < 8 mmHg RAP > 8 mmHg
SPAP <40 mmH SPAP >40 mmH

+ T Furosemide up to 300 mg/d

« Add other diuretics
= 2000 < 2000 » Titrate target dose of ACE

+ |nitiate lowv-dose Beta-hlocker

*High-dose ACEI s Target dose of ACE
«Hidralazine up to 200 mg/d and Beta-blockers
= Mitrates up to 160 mofd + Mo other changes

Figure 1. Therapeutic algorythm of the hemodinamically oriented echocardiography-
guided strategy. RAP — right atrial pressure; SPAP — systolic pulmonary artery
pressure. SVRi — Systemic vascular resistance index. ACEi — angiotensin converting

enzyme inhibitor

Clinically-Guided Strategy. Therapeutic decisions for patients assigned to the
conventional treatment were based on recommendations from clinical practice guidelines
(14,15,16). Angiotensin converting enzyme inhibitors and beta-blockers use and optimization
were encouraged for all patients, as well as standard non-pharmacological counseling.

Diuretic therapy was exclusively based on the presence and intensity of clinical findings
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suggestive of pulmonary and/or systemic congestion. Clinically oriented patients also
underwent a baseline and a final echocardiogram, but the decision-making team was unaware

of this data throughout the protocol.

Follow-up and Clinical Outcomes. Experienced heart failure cardiologists (L.E.R
and N.C) followed both groups on the CHF outpatient clinic with scheduled visits at weeks 0,
4, 8, 12 and 24. Echocardiography-derived hemodynamic data was available to the attending
physicians at weeks 0, 4, 8 and 24 for patients allocated to echocardiography-guided strategy.
Functional capacity was evaluated on each visit using the Specific Activity Scale (17).
Quality of life scores were assessed at baseline and at the final visit using the Minnesota

Living with Heart Failure Questionnaire (18).

Clinical End-points. The primary efficacy end-point was a composite end-point of
death from any cause and first hospitalization or emergency room visit (with use of IV
diuretics). In 2002, as randomization and event rates were lower than predicted, study
investigators decided to incorporate as a secondary efficacy end-point data related to quality-
of-life and functional class. A composite score composed of weighted values for death from
any cause, a first hospitalization or emergency room visit (with use of IV diuretics) and
changes in quality-of-life at 6 month, as proposed by Taylor et al, was calculated (19). This
scoring system was modified to incorporate changes in Specific Activity Scale functional
class during the follow-up period. The composite scores evaluated to this protocol are
described in Table 1. Secondary end-points were related to feasibility and safety issues of the
echocardiography-guided strategy, and included changes in hemodynamic estimations (right
atrial pressure, systolic pulmonary artery pressure and systemic vascular resistance), serum

electrolytic measurement and renal function. The occurrence of clinical events was classified
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by a single reviewer (C.A.P.) who was blinded to clinical data, all echocardiographic

parameters and group assignment.

All co-authors contributed to study design and preparation of the final manuscript; Dr.
Rohde, Dr. Palombini and Dr. Clausell directly participated in data collection; Dr. Polanczyk
was responsible for events adjudication; Dr. Rohde and Dr. Polanczyk performed data
analysis. Funding was provided by governmental or institutional agencies, with no potential
conflict of interest with the current protocol. No listed authors have any potential conflict of

interest with ultrasound equipment industries or manufactories.
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End Point Score 1 Score 2
Death (at any time during trial) -3 -3
Survival to end of trial 0 0
First hospitalization (adjudicated) -1 -1
No hospitalization 0 0
Change in quality of life at 6 month
Improvement by > 10 units +2
Improvement by 5-10 units +1
Change < 5 units 0
Worsening by 5-9 units -1
Worsening by > 10 units -2
Change in Specific Scale Activity at 6 month
Improvement of 3 categories +1.5
Improvement of 2 categories +1
Improvement of 1 categories +0.5
Worsening of 1 categories -0.5
Worsening of 2 categories -1
Worsening of 3 categories -1.5
Possible final scores -6 to +2 -5.5t0+1.5

* Modified from reference (19); + or at last measurement if earlier than 6 month
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Data Analysis. Continuous variables with normal distribution were expressed as mean
* standard deviation. Univariate differences between clinical and echocardiographic variables
were analyzed using the chi-square test and Fisher’s Exact test for categorical variables and a
Student t-test or Wilcoxon test for continuous variables. Kaplan-Meier survival curves were
constructed from the date of randomization up to 6 month of follow-up, and compared by log-
rank statistics. A sample size of 102 patients was calculated to test the primary hypothesis of
the study. This number provided the study with a power of 80 percent to detect a 20%
absolute reduction in the combined end-point of death and hospitalization within 6 months
with the use of the echo-guided strategy. From a prior analysis in our heart failure population,
an event rate of 42% was expected in 3 months (2). A two-sided p value less than 0.05 was
considered statistically significant. The statistical analyses were performed with the use of the

SAS/PC software package (version 6.12, SAS).

RESULTS

Patients’ Characteristics. From December 1999 to December 2003, 96 CHF
outpatients who agreed to participate in the study protocol were enrolled. Study population
included predominantly male subjects with non-ischemic etiology in Specific Activity Scale
functional class I - II (72%). There were no significant differences in clinical characteristics
between treatment strategies, except for slightly higher levels of serum creatinine in the
clinically oriented strategy (Table 2). Patients were treated according to standard-of-care
recommendations, with almost all receiving a angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, diuretics and digoxin (Table 3). Beta-blockers were used by approximately 54% of

patients.
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As expected, left ventricular dimensions were increased and left ventricular systolic
function was depressed in the study population. Other echocardiography-derived
hemodynamic parameters are described on Table 4. Overall, right- and left-sided filling
pressures were elevated, cardiac index was depressed and systemic vascular resistance was
enhanced. There were no significant differences between groups regarding baseline

echocardiographic data.



41

Table 2. Clinical Characteristics of Patients.

Conventional Echo-guided
Therapy Therapy P value
N=49 N=47

Age (years) 62+15 58+15 0.24
Male Gender* 32 (65) 27 (57) 0.43
Ischemic disease* 13 (27) 16 (34) 0.42
Physical Examination

SAP (mmHg) 121421 120424 0.86

DAP (mmHg) 7615 74+15 0.,49

Pulmonary rales 11(22) 10 (21) 0.89

Third heart sound 5(10) 5(11) 0.62

Edema 16 (33) 12 (26) 0.44
Functional class (SAS) * 0.55

I 15 (31) 20 (43)

II 20 (41) 14 (30)

I 9 (18) 10 (21)

v 5(10) 3(6)
6 minutes walking test (m) 399 +£109 429 + 106 0.19
Quality-of-life Score 57 +£21 57 +£26 0.78
Creatinine (mg/dl) 1.01+£0.2 1.2+0.3 0.01
Potassium (mEq/L) 4.6+0.8 44+04 0.24
Sodium (mEg/L) 137+ 4 137+ 4 0.91

Unless noted data expressed as mean + standard deviation. SAP — systolic arterial pressure;
DAP — diastolic arterial pressure; SAS — Specific Activity Scale.
* Expressed as number (percentage).

1 Evaluated by the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire



Table 3. Drug patterns at baseline

Conventional Echo-guided
Therapy Therapy P value
N=49 N=47

ACE Inhibitors* 48 (98) 46 (98) 0.98
ACE inhibitors dose

Captopril (mg) 122 + 47 119 + 37 0.82

Enalapril (mg) 207 20+ 8 1.0

Target dose 26(71) 26(66) 0.82
Beta blockers* 26(53) 26(55) 0.82
Beta blockers dose (mg)

Metoprolol 88 + 60 69,5 £ 53 0.47

Carvedilol 12+3 116 0.83
Digoxin (mg) 0.22+0.06 0.23+0.05 0.62
Diuretics * 49 (100) 47 (100) 1.0

Furosemide 47 (96) 47 (100) 0.2

Hydroclorothiazide 11 (22) 12 (26) 0.7
Spironolactone 25 (51) 26 (53) 0.7
Hydralazine 5(10) 9(19) 0.2
Nitrates™ 7(14) 7(15) 0.93
Amiodarone* 4(8) 409 0.95

Unless noted data expressed as mean + standard deviation.

*Expressed as number (percentage). ACE — Angiotensin converting enzim.
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Table 4. Baseline echocardiografic characteristics

Conventional Echo-guided

Therapy Therapy P value
N=49 N=47
Ventricular rate (beats/min) 84+20 84+18 0.96
LV septal thickness (mm) 1.05+0.3 1.00+0.2 0.34
Dimensions and LV function
LV posterior wall thickness (mm) 0.9+0.2 0.9+0.2 0.98
LV diastolic diameter (mm) 6.8+0.9 6.8+0.8 0.91
LV systolic diameter (mm) 5.9+1.0 5.9+0.8 0.92
LV mass index (g/m?) 168+62 160+53 0.48
LV ejection fraction (%) 26+7 28+8 0.31
Hemodynamics
Right atrial pressure (mmHg) 11+6 10£5 0.79
Left atrial pressure (mmHg) 16+6 17£5 0.27
Cardiac index (L/min/ mz) 1.8+0,5 1.9+£0,6 0.73
Pulmonary artery systolic pressure (mmHg) 45+14 48+13 0.27
SVR index (dyn.seg.m?*/cm°) 375041088  3766+1257  0.95
Mitral regurgitation *
0-1 15 (30) 9(19) 0.61
2 18 (37) 16 (34)
3 15 (31) 21 (45)
4 1(2) 1(2)
Tricuspid regurgitation™®
0-1 22(45) 21 (44) 0.97
2 20 (41) 17 (36)
3 6 (12) 8 (17)
4 1(4) 1(2)

Unless noted data expressed as mean + standard deviation.

*Expressed as number (percentage). SVR — systemic vascular resistance.
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Clinical Outcomes. Figure 2 depicts the Kaplan-Meier event-free survival curves for
death or first hospitalization for both treatment strategies. Event-free rates for the
echocardiography-guided and clinically oriented strategies were 73% and 58%, respectively
(p=0.09). We also observed higher composite end-points scores (indicating a better outcome)
for patients allocated to the echocardiography-guided strategy (mean difference of 0.5 points
[p=0.007] for score 1 incorporating health-related quality-of-care data, and mean difference of
0.58 points [p=0.02] for score 2 incorporating functional class data) (Table 5). This
improvement in end-point scores could be attributed to a balanced trend towards reduction in
functional class, health-related quality-of-life scores and first hospitalization. Figure 3
illustrates Specific Activity Scale functional class in both treatment strategies before and after
follow-up (mean of 138 + 63 days). There were a significant improvement at the final
evaluation in the percentage of patients in class I (61% versus 42%) and class III or IV (13%

versus 31%) between the echocardiography-guided and the clinically oriented strategy.



Table 5. Clinical End Points.
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Conventional Echo-guided
Clinical End-Points Therapy Strategy P value

Composite Score 1 *7 0.7+1.1 1.2+1.2 0.007
Composite Score 2 *+ -0.57+£1.0 -0.19+0.8 0.02
Cardiac Death, n (%) 3(6) 24) 0.68

Sudden cardiac death 1(2) 1(2) 1.0
First Hospitalization, n (%) 20 (41) 11(23) 0.07

CHF-related 12 (24) 6 (13) 0.14

Other admissions 8 (16) 5(11) 0.42
Change in quality-of-life score at 6 month I -16 £25 -23+22 0.08

* Expressed as mean + standard deviation.
T Higher scores indicate a better outcome.

1 Lower scores indicate a better quality of life.
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Figure 2. Klaplan-Meier event free survival curves for the echocardiography (echo)-

guided and conventional (clinically) oriented strategies.
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Figure 3. Specific Activity Scale class distribution in the baseline and final evaluations
according to treatment strategy. Echo-guided means hemodynamically oriented
echocardiography-based treatment; conventional means traditional clinically oriented

treatment.
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Feasibility and Safety. Figure 4 depicts the final hemodynamic profile in uneventful
patients. Overall, there was a consistent and significant reduction on estimates of systolic
pulmonary artery pressure (mean difference of 9 mmHg, p = 0.02) and systemic vascular
resistance index (mean difference of 700 dyn.seg.m’cm’, p = 0.02), as predicted by the
proposed therapeutic regimen illustrated in Figure 1. Table 6 describes drug use at the end of
protocol or in the last visit prior to events. ACE inhibitors use and dose were similar between
groups. We observed a non-significant trend towards greater administration of beta-blockers
in the echocardiography-guided therapy (absolute difference of 14%, p = 0.12). In particular,
there was a significant higher percentage of patients receiving high-dose furosemide (absolute
difference of 19%, p = 0.02) and hydralazine (absolute difference of 30%, p = 0.02) in the
echocardiography-based strategy. Patients that received hydralazine irrespective of treatment
strategy had an absolute mean reduction in systemic vascular resistance index of 557
dyn.seg.m’/cm’ , while those that did not use it had an absolute mean reduction of only 69

dyn.seg.m*/cm”.

No significant differences in renal function and electrolytes were identified during
follow-up between groups. Final creatinine levels were 1.1 + 0.3 mg/dl and 1.2 + 0.4 mg/dl
(p=0.2) and final sodium levels were 137 £ 5 mEq/L and 137 + 4 mEq/L (p=0.73) in the

echocardiography-guided and clinically oriented groups, respectively.
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Figure 4. Final hemodynamic parameters in uneventful patients according to treatment
strategy. RAP — right atrial pressure; SPAP — systolic pulmonary artery pressure. SVRi

— Systemic vascular resistance index.



Table 6. Drug use at the end of protocol or in the last visit prior to events.

Drugs Conventional Echo-guided P value
Therapy Strategy
ACE inhibitors 39 (95) 44 (98) 0.50
High-dose ACE inhibitors 35(89) 41 (93) 0.57
Target dose ACE inhibitors 32 (82) 38 (86) 0.59
Beta-blockers 30 (73) 39 (87) 0.12
High-dose beta-blockers 14 (34) 16 (36) 0.89
Target dose beta-blockers 7(17) 9 (20) 0.73
Digoxin 38 (93) 40 (89) 0.54
Diuretics

Furosemide 39 (95) 44 (98) 0.50
Furosemide > 200 mg/dia 3(8) 12 (27) 0.02
Hydroclorothiazide 11 (26) 15 (33) 0.51
Spironolactone 24 (58) 22 (49) 0.37

Hydralazine 4 (10) 18 (40) <0.001

Nitrates 3(7) 5(11) 0.54
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DISCUSSION

In this study we demonstrated that an individualized hemodynamically guided therapy
based on echocardiography-derived parameters is feasible and reduces morbidity in CHF
outpatients. A significant decrease in the composite end-point of first hospitalization or
emergency room visit and health-related quality-of-life scores was observed in patients
managed according to an algorythm designed to achieve a near-normal hemodynamic profile.
This benefit was achieved by the selective and rational use of high-dose diuretics and
vasodilators, in particular hydralazine, leading to substantial improvements in pre-defined

hemodynamic parameters.

Observational evidence indicate that an individualized invasive hemodynamically-
based therapy can improve symptoms, reduce ventricular dilatation, decrease mitral
regurgitation and identify subgroups of patients with an adverse prognosis in advanced
refractory CHF (20,21). Stevenson et al. suggested that vasodilators and diuretics should be
tailored to achieve specific hemodynamic goals in severely symptomatic heart failure with
long-standing ventricular dilatation, based on the concept that maximal stroke volumes are in
fact achieved when filling pressures approach the normal range (22). Preliminary data from
the randomized ESCAPE trial demonstrate significant improvements in quality-of-life indices
in patients on stage D CHF managed according to an invasive hemodynamically-guided
strategy compared to conventional treatment, although there were no substantial benefit in
survival rates in 30-days and 6-month follow-up (23). Our data concurs with the ESCAPE
trial results, demonstrating improvement in CHF-related morbidity using echocardiography-
derived data to guide therapy in less severe forms of CHF. The accuracy of echocardiographic
protocols to estimate cardiac filling pressures and vascular resistance has been widely

validated. Stein et al, for example, have demonstrated excellent correlations coefficients (>
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0.96) with minimal bias between invasive and non-invasive estimates of pulmonary artery
systolic pressure and cardiac index in patients with advanced CHF (10). Use of this validated
non-invasive methodology enabled us to address the impact of hemodynamic tailoring in the
outpatient setting, where physicians are particularly limited in the perception of subtle
variations in hemodynamic parameters and optimized therapy is traditionally based on
empirical inferences drawn from ordinary symptoms and physical signs, despite

unsatisfactory agreement between physical examination and hemodynamics (7,8).

Individualized management strategies for CHF patients have been evaluated in few
studies. Troughton et al published a landmark paper in 2000 demonstrating that titration of
treatment guided by aminoterminal BNP levels significantly reduced future cardiovascular
events (24). Brain natriuretic peptide release is induced by pressure and volume overload in
cardiac chambers and reflects the severity of left ventricular hemodynamic dysfunction,
particularly increases in cardiac filling pressures (25). Several on-going multi-centered
clinical trials are addressing the BNP-guided treatment hypothesis initially proposed by
Troughton et al. One potential caveat of these strategies, however, is that they neglect the
importance of afterload reduction in CHF patients. Taylor et al recently demonstrated the
impressive impact of two afterload reducing drugs (combined hydralazine and nitrates) in

CHF morbidity and mortality compared to an already optimized treatment (26).

Optimal medical management plays a crucial role in determining the risk of future
morbidity. Current strategies in CHF management are based on the traditional perspective of
adding new validated treatments for all eligible patients, despite the understanding that just a
few will benefit from each specific approach. “Real world” surveys, however, clearly
demonstrate that the prescription rates for standard-of-care CHF drugs are far from optimized

worldwide (27,9). The IMPROVEMENT of Heart Failure Programme shed light into the
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perception and knowledge of primary care physicians about the management of CHF,
suggesting that there are significant inconsistencies between the understanding and actual
delivered treatment (28). In the last few years, it is becoming clear that the clinical
applicability of the “all possible options to all possible patients” strategy is logistically and
financially limited. In this scenario, development and validation of individualized strategies
that pursue the rational and selective use of different therapeutic modalities will be mandatory
when dealing with CHF. We believe that echocardiography-based parameters will emerge as a
clinically useful tool to individualize therapy in CHF. BNP levels and genetic polymorphisms
(in particular of the angiotensin converting enzyme and of adrenergic receptor genes) are also

strong candidates under investigation that might guide selective treatment strategies in CHF.

Some aspects of our study design deserve consideration. The same team of CHF
specialists managed all patients, irrespective of group assignment. This approach was chosen
to avoid variability in clinical practice and to assure that the clinically oriented group would
receive intensive optimized treatment strictly following international guideline
recommendations. We acknowledge that a one-center trial may have substantial intrinsic
limitations and data might not be fully reproducible. Accordingly, the small nature of this
study limits its immediate clinical applicability, reinforcing the need of a larger multicenter
validation study. Also, as improvement in hard outcomes in CHF trials may have reached a
plateau in recent years, investigators are know perceiving the importance of otherwise
considered “secondary” outcomes as patient-relevant issues to be considered. In our study we
evaluated a modified composite weighted score that deliberately “overvalues” improvements
in quality-of-life and functional class, consistent with the contemporary concept that some
patients might be willing to trade off less survival time for a better health-related quality-of-

life.
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In conclusion, we have demonstrated that a treatment strategy based on serial
echocardiography providing hemodynamic estimates is feasible, safe and decreases CHF
morbidity. The observed benefit was associated to improvement in pre-determined
hemodynamic parameters and could be attributed in part to the rational and individualized use

of high-dose diuretics and vasodilators.
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RESUMO

Introducdo — Foi levantada a hipotese de que uma estratégia terapéutica individualizada
guiada por ecocardiografia, com o objetivo de alcancar um perfil hemodinamico préoximo do
normal, poderia ser factivel e reduziria significativamente a morbidade, nos pacientes em
tratamento ambulatorial para insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), quando comparada com
o tratamento convencional orientado clinicamente.

Métodos — Em um tunico centro hospitalar foi conduzido um ensaio clinico randomizado
comparando uma estratégia terapéutica para ICC guiada por ecocardiografia e, uma
convencional, guiada pela clinica. Os pacientes randomizados ¢ a comissdo julgadora dos
desfechos eram cegas quanto a definicdo dos grupos. O desfecho primario foi composto por
morte por qualquer causa, a primeira hospitalizagdo ou visita a emergéncia por qualquer
causa. O desfecho secundario foi um escore composto formado por uma escala de pesos
definida para morte por qualquer causa, primeira hospitalizagdo ou visita a emergéncia, e
varia¢do de qualidade de vida.

Resultados — Foram estudados 96 pacientes ambulatoriais em tratamento para ICC, 70% com
etiologia ndo isquémica e 72% em classe funcional I-1I (Escala de Atividade Especifica). A
proporcao livre de eventos para a estratégia orientada por ecocardiografia e clinicamente foi
de 73% e 58%, respectivamente (p=0,09). A média de escore do desfecho composto foi
significativamente melhor nos pacientes alocados para a estratégia guiada por ecocardiografia
comparada a estratégia guiada clinicamente (1,2 + 1,2 contra 0.7 £ 1,1, p=0,007; intervalo
possivel dos valores, -6 a +2). Uma porcentagem significativamente maior de pacientes no
grupo da estratégia guiada por ecocardiografia recebeu doses altas de furosemida (diferenca
absoluta de 19%, p = 0,02) e hidralazina (diferanca absoluta de 30%, p = 0,02). Foi observada

uma reducgdo significativamente maior na estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar
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(diferangca média de 9mmHg, p =0,02) e no indice da resisténcia vascular sistémica (diferenca
média de 700 din.seg.m’cm’, p = 0,02) no grupo tratado pela estratégia guiada pela
ecocardiografia.

Conclusao — Uma estratégia teraputica baseada em dados hemodindmicos obtidos pela
ecocardiografia ¢ factivel e reduz a morbidade. Este beneficio pode ser atribuido em parte ao

uso racional e individualizado de altas doses de diuréticos e vasodilatadores.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca congestiva, ecocardiografia, perfil hemodinamico.



62

INTRODUCAO

Apesar dos significativos avancos no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) nas tultimas décadas, sua morbidade e mortalidade permanecem elevadas no mundo
todo (1,2). Estudos clinicos observacionais sugerem que um perfil hemodindmico inadequado
poderia explicar em parte esta evolu¢do desfavoravel. Estabelecer um padrdo hemodindmico
adequado parece ser especialmente importante no manejo de pacientes com ICC estavel e
dilatacdo ventricular crdnica, considerando que baixas pressdes de enchimento estdo
diretamente associadas com eleva¢do da capacidade funcional e um progndstico mais
favoravel (3,4). Além disso, inumeras evidéncias sugerem que niveis elevados do peptideo
cerebral natriurético, um marcador sérico de congestdo, ¢ altamente preditivo de eventos
morbitos futuros (5,6). Considerando tais fatos, estratégias terapéuticas individualizadas com
o objetivo de obter um perfil hemodindmico o mais proximo do normal poderia ser um
objetivo terapéutico racional no tratamento da ICC, apesar de nao ter sido testado em estudos
prospectivos. Infelizmente, os sinais e sintomas clinicos classicos de ICC normalmente
utilizados para guiar decisOes clinicas tem baixa acurdcia na estimativa de pardmetros

hemodinamicos (7,8,9).

Ecocardiografia ¢ um método diagnostico ndo invasivo seguro e confidvel que avalia
funcdo ventricular e fornece uma estimativa acurada de dados hemodinamicos. Varios estudos
demonstraram uma excelente correlagdo entre dados hemodindmicos obtidos pela
ecocardiografia e por cateterismo direito em diferentes contextos clinicos (10,11). A
aplicabilidade terapéutica de dados derivados de avaliagdes ecocardiograficas, no entanto,
permanece pouco definida. Neste estudo, levantamos a hipotese que uma estratégia

terap€utica individualizada guiada por ecocardiografia, para atingir baixos niveis de pressdes
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de enchimento em cavidades cardiacas e reducdo da resisténcia vascular, poderia ser
exeqliivel e reduziria a morbidade dos pacientes em tratamento ambulatorial convencional

monitorizados apenas por dados clinicos.

METODOS

Pacientes e Delineamento do Estudo. Um estudo clinico randomizado foi realizado
comparando duas estratégias para o manejo ambulatorial de pacientes com insuficiéncia
cardiaca: (1) uma terapia guiada por ecocardiografia com o objetivo de alcancar parametros
hemodinamicos pré-estabelecidos ou (2) uma terapia orientada por sinais e sintomas clinicos
convencionais. A randomizacao foi feita por um processo gerador de niimeros aleatorios. Os
pacientes arrolados, o cardiologista que realizou os ecocardiogramas (DVP) e a comissao de
analise dos desfechos estavam cegos quanto ao grupo randomizado. A mesma equipe de
médicos especializados em insuficiéncia cardiaca tomava as decisdes terapéuticas nos dois
grupos de intervengdo. O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki e o
protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Pesquisa e Etica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Todos os pacientes aceitaram assinar o consentimento informado antes de

serem arrolados no estudo.

Critérios de Inclusdo. Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: (1)
diagnostico de ICC de qualquer etiologia ha no minimo 6 meses, (2) fragdo de ejecdao do
ventriculo esquerdo igual ou menor que 40%, (3) interna¢do hospitalar por ICC nos tltimos
trés meses e (4) idade superior a 18 anos. Os seguintes critérios de exclusao foram utilizados:
(1) deformidade tordcica ou doenga pulmonar obstrutiva cronica que impossibilita-se

tecnicamente a obten¢do de ecocardiograma de boa qualidade, (2) doenga coronariana aguda
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nos ultimos 3 meses, (3) doenga cardiaca congénita, (4) doenga estendtica valvular ou (5)

insuficiéncia renal cronica em programa de dialise.

Todos os pacientes no inicio do protocolo foram submetidos a avaliagdo clinica
completa com anamnese ¢ exame fisico, teste da caminhada de 6 minutos, preenchimento do
questionario de qualidade de vida de Minnesota e coleta de amostra de sangue para realizagao

de testes bioquimicos rotineiros.

Estratégia Terapéutica Guiada pela Ecocardiografia. Os pacientes alocados para a
terapia orientada por ecocardiografia realizaram ecocardiografia sequencial para a obtencao
dos dados hemodinamicos. Ecocardiografia Doppler a cores unidimensional e bidimensional
foi realizada por experiente ecocardiografista (DVP) com equipamento ultrasonografico de
utilizagdo comercial (ATL HDI 5000, Bothel, WA, USA). Os parametros ecocardiograficos
foram obtidos de acordo com os padrdes recomendados pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia (12). Para cada avaliacdo, foi utilizada a média das medidas de 3-5 ciclos
cardiacos consecutivos. Os pardmetros hemodindmicos foram determinados de acordo com
protocolos previamente validados (9,10). Em resumo, a pressdo sistolica na artéria pulmonar
foi estimada pela soma da estimativa da pressdo atrial direita e a diferenca pressérica do
gradiente entre o atrio e o ventriculo direito. A pressdo atrial direita foi estimada pela medida
do didmetro da veia cava inferior e seu grau de colapsabilidade inspiratorio (13). O débito
cardiaco foi determinado multiplicando a frequéncia cardiaca e o volume sistolico do
ventriculo esquerdo. O volume sistdlico foi estimado multiplicando o tempo da integral de
velocidade do fluxo ejetivo adrtico ao nivel da base dos folhetos adrticos, logo abaixo do anel
valvar, pela area estimada na via de saida do ventriculo esquerdo. A resisténcia vascular
sisttmica foi calculada utilizando a férmula hemodindmica padrdo incorporando as

estimativas do débito cardiaco, da pressdo arterial média e da pressdo atrial direita. A
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resisténcia vascular sistémica e o débito cardiaco foram ajustados para a a area da superficie
corporal. A variabilidade intra-observador para os dados hemodinamicos obtidos em nosso
laboratorio nao invasivo ¢ excelente (r=0,95 [p<0,0001] para débito cardiaco; r=0,99

[p<0,0001] para pressao sistolica na artéria pulmonar) (9).

A terapia farmacoldgica foi entdo guiada de acordo com um protocolo pré-definido
(Figura 1). Em resumo, sempre que eram identificadas pressdes elevadas em cavidades
direitas, a terapia diurética era intensificada independentemente da presenga de sintomas ou
sinais clinicos de congestao pulmonar ou sistémica. Todas as vezes que a resisténcia vascular
sistémica esteve elevada com pressdo arterial igual ou superior a 90mmHg, a terapia com
vasodilatadores foi otimizada ou iniciada. Todos os pacientes randomizados para a estratéria
terapéutica guiada por ecocardiografia se submeteram a trés avaliacdes ecocardiograficas

sequenciais em intervalos de quatro semanas cada e uma avaliagdo final no sexto més.
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. | Ecocardiograma (x4) | «

PAD < 8 mmHg
PSAP <40 mmH

PAD > 8 mmHg
PSAP > 40 mmH

+ T Furosemida aé 300 mg/d

+ Adicionar outros diuréticos
<2000 + Alcancar dose alvo para IEC

+ Iniciar baixa dose de betabloqueador

+ Alta-dose de IECA * Dose alvo de IECA
+ Hidralazina até 200 mg/d e Betabloqueadores
+ Nitratos até 160 mg/d » Sem outras alteracdes

Figura 1. Algoritmo da terapéutica orientada pelos dados hemodinAmicos obtidos pela
ecocardiografia. PAD — pressao atrial direita ; PSAP — pressdo sistolica na artéria
pulmonar; IRVS — indice da resisténcia vascular sistémica. IECA — inibidor da enzima

de conversao da angiotensina.
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Estratégia Terapéutica Guiada pela Clinica. As decisdes terapéuticas para os
pacientes alocados no grupo com tratamento convencional foram baseadas em recomendagdes
das diretrizes para a pratica clinica (14,15,16). Para todos os pacientes foi estimulato o uso e
otimizagdo dos inibidores da enzima de conversdo e betabloqueadores, bem como as
recomendacdes ndo farmacologicas padronizadas para ICC. A terapia diurética foi baseada
apenas na presenga e intensidade de achados clinicos sugestivos de congestao sistémica e/ou
pulmonar. Os pacientes orientados clinicamente também realizaram um ecocardiograma basal
e final, mas a equipe médica responsavel pela terapia clinica ndo teve acesso a estas

informagdes durante o perido de seguimento do protocolo.

Seguimento do Estudo. Os dois grupos foram atendidos no ambulatério de
insuficiéncia cardiaca por experientes cardiologistas especializados em ICC (L.E.R e N.C). A
consulta inicial foi seguida por mais trés avaliagdes médicas (4, 8, 12 ¢ 24 semanas). Dados
hemodindmicos fornecidos pelo exame ecocardiografico estavam disponiveis aos médicos
assistentes na consulta inicial e por mais trés ocasides até o final do protocolo (0, 4, 8 e 24
semanas) no grupo alocado para terapia orientada por ecocardiografia. Capacidade funcional
foi avaliada em cada visita pela Escala de Atividade Especifica (17). Os escores de qualidade

de vida foram obtidos na consulta inicial e final utilizando o Questionario de Minnesota (18).

Desfechos Clinicos. O principal desfecho de eficacia era um escore composto por uma
escala de pontuagdo proposta por Taylor et al. (19), que incluia: morte por qualquer causa,
primeira hospitalizacdo ou visita a sala de emergéncia (com utilizagdo de diuréticos
endovenosos) ¢ mudanga da qualidade de vida em 6 meses. Este esquema de pontuagdo foi
modificado para incorporar variagdes na Escala de Atividade Especifica durante o periodo de
seguimento. Os escores compostos avaliados estdo descritos na Tabela 1. Os desfechos

secundarios foram relacionados com questdes de seguranga e praticabilidade da estratégia
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terapéutica guiada pela ecocardiografia, incluindo variagdes nos parametros hemodinamicos
(pressdo atrial direita, pressdo sistolica na artéria pulmonar e resisténcia vascular sistémica),
dosagem sérica de eletrolitos e provas de fungdo renal. A andlise dos eventos clinicos foi
realizada por um unico revisor (C.A.P.) que era cego para os dados clinicos, os parametros

ecocardiograficos e a randomizacao dos grupos.

Todos os co-autores contribuiram para o delineamento do estudo e na elaboragdo do
manuscrito final; Dr. Luis E. Rohde, Dra. Dora V. Palombini ¢ Dra. Nadine Clausell
participaram diretamente na coleta dos dados; Dra. Carisi Polanczyk foi responsavel pelo
julgamento dos eventos; Dr. Luis E. Rohde e Dra.Carisi Polanczyk realizaram analise dos
dados. Este projeto foi patrocinado por orgdos governamentais sem nenhum conflito de
interesse. Nenhum dos autores citados tem qualquer conflito de interesse com a industria de

equipamentos ou maquinas ultrassonograficas.



Tabela 1. Sistema de escore para o desfecho primario composto*.
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Desfecho Escore 1 Escore 2
Morte (no periodo do protocolo) -3 -3
Sobrevivéncia ao final do protocolo 0 0
Primeira hospitalizacdo (sob avaliagdo de comite) -1 -1
Numero de hospitalizagcdes 0 0
Mudanca na qualidade de vida em 6 meses T
Melhora > 10 unidades +2
Melhora entre 5-10 unidades +1
Varia¢do < 5 unidades 0
Piora entre 5-9 unidades -1
Piora > 10 unidades -2
Mudanga na escala de atividade fisica em 6 meses T
Melhora em 3 categorias +3
Melhora em 2 categorias +2
Melhora em 1 categoria +1
Piora em 1 categoria -1
Pirora em 2 categorias -2
Piora em 3 categorias -3
Escore final possivel -6 to +2 -7 to +3

* Modificado da referéncia 19; T ou a ultima medida no periodo de 6 meses.
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Analise Estatistica. Varidveis continuas com distribui¢do normal foram expressas
como média + desvio padrio. Diferengas univariadas entre varidveis clinicas e
ecocardiograficas foram analisadas utilizando o teste do chi-quadrado e exato de Fisher para
as variaveis categoricas e o teste ¢ de Student ou de Wilcoxon para varidveis continuas. Uma
curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi elaborada da data da randomizagdo até 6 meses do
seguimento do protocolo, e comparada pelo teste estatistico de log-rank. Um teste bicaudal

com p < 0.05 era considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes. De dezembro de 1999 a dezembro de 2003, foram
arrolados 96 pacientes em tratamento ambulatorial para ICC que aceitaram participar do
protocolo de pesquisa. A populacdo do estudo incluiu predominantemente homens com
doenca cardiaca de origem nao isquémica e com classe funcional I — II (escala de atividade
especifica) (72%). Nao houve diferencas significativas das caracteristicas clinicas entre as
estratégias de tratamento, exceto pelo leve aumento do nivel sérico de creatinina no grupo da
estratégia orientada pela clinica (Tabela 2). Os pacientes foram tratados de acordo com
recomendacdes padroes, com a quase totalidade recebendo inibidores da enzima de conversao
(IECA), diuréticos e digoxina (Tabela 3). Betabloqueadores foram wusados em

aproximadamente 54% dos pacientes.

Como previsto, as dimensdes do ventriculo esquerdo estavam aumentadas e a funcao
sistolica do ventriculo esquerdo reduzida na populacdo em estudo. Os demais parametros

hemodinamicos obtidos pela ecocardiografia estdo descritos na Tabela 4. Em resumo, as
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pressoes de enchimento esquerda e direita estavam elevadas, o indice cardiaco reduzido e a a
resisténcia vascular sistémica elevada. Os dados ecocardiograficos iniciais ndo apresentaram

diferencas significativas entre os grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Terapia Terapia guiada
convencional por eco Valor P
N=49 N=47

Idade (anos) 62+15 58+15 0,24
Homens* 32 (65) 27 (57) 0,43
Cardiopatia isquémica* 13 (27) 16 (34) 0,42
Exame clinico

PAS (mmHg) 121421 120+24 0,86

PAD (mmHg) 7615 74+15 0,49

Estertores pulmonares™ 11(22) 10 (21) 0,89

Terceira bulha cardiaca* 5(10) 5(11) 0,62

Edema* 16 (33) 12 (26) 0,44
Classe funcional (EAE) * 0,55

I 15 (31) 20 (43)

11 20 (41) 14 (30)

I 9 (18) 10 (21)

v 5(10) 3(6)
Teste da caminhada (6min) (m) 399+ 109 429 £ 106 0,19
Escore de qualidade de vida f 57+£21 57+£26 0,78
Creatinina (mg/dl) 1,01 £0,2 1,2+0,3 0,01
Potassio (mEq/L) 4,6 +0,8 44 +0,4 0,24
Sédio (mEq/L) 137+ 4 137+ 4 0,91

Os dados nao assinalados evidenciam média * desvio padrao. PAS — pressao arterial sist6lica;

PAD — pressao arterial diastolica; EAE — escala de atividade especifica.

*Expresso como nimeros (porcentagem).

T Avaliado pelo Questionario de Minnesota: Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca.



Tabela 3. Drogas em uso no inicio do protocolo.
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Terapia Terapia guiada
convencional por eco Valor P
N=49 N=47

Inibitores da enzima de conversao (IECA)* 48 (98) 46 (98) 0,98
Dose dos inibitores da IECA

Captopril (mg) 122 + 47 119 + 37 0,82

Enalapril (mg) 207 20+ 8 1,0

Dose alvo * 26 (71) 26 (66) 0,82
Betabloqueadores* 26 (53) 26 (55) 0,82
Dose dos betabloqueadores (mg)

Metoprolol 88 £ 60 69,5 £ 53 0,47

Carvedilol 12+3 11+6 0,83
Digoxina (mg) 0,22 +£ 0,06 0,23+ 0,05 0,62
Diuréticos * 49 (100) 47 (100) 1,0

Furosemida 47 (96) 47 (100) 0,2

Hidroclorotiazida 11 (22) 12 (26) 0,7
Espironolactona* 25(51) 26 (53) 0,7
Hidralazina * 5(10) 9(19) 0,2
Nitratos* 7 (14) 7(15) 0,93
Amiodarona* 4(8) 4(9) 0,95

Os dados ndo assinalados evidenciam média

_l_

desvio padrdo. *Expressa numeros

(porcentagem). IECA — Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.
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Tabela 4. Caracteristicas ecocardiograficas basais.

Terapia Terapia guiada
convencional por eco Valor P
N=49 N=47
Frequéncia ventricular (bpm/min) 84+20 84+18 0,96
Espessura septal do VE (mm) 1,05+0,3 1,00+0,2 0,34
Diametros e fungdo do VE
Espessura da PP do VE (mm) 0,9+0,2 0,9+0,2 0,98
Diametro diastélico do VE (mm) 6,8+0,.9 6,8+0,8 0,91
Diametro sistélico do VE (mm) 5,.9+1,0 5,9+0,8 0,92
fndice de massa do VE (g/m?) 168+62 160+53 0,48
Fracao de eje¢do do VE (%) 26+7 28+8 0,31
Perfil hemodinamico
Pressdo atrial direita (mmHg) 11+6 10+£5 0,79
Pressdo atrial esquerda (mmHg) 16+6 1745 0,27
fndice cardiaco (L/min/ m?) 1,840,5 1,940,6 0,73
Pressado sistolica da AP (mmHg) 45114 48+13 0,27
fndice da RVS (din.sec. m*/cm’) 37501088 3766+1257 0,95
Regurgitagdo mitral * 0,61
0-1 15 (30) 9(19)
2 18 (37) 16 (34)
3 15 (31) 21 (45)
4 1(2) 1(2)
Regurgitacao tricuspide™ 0,97
0-1 22(45) 21 (44)
2 20 (41) 17 (36)
3 6 (12) 8 (17)
4 1(4) 1(2)

Os dados nao assinalados evidenciam média + desvio padrdo. *Expressa porcentagem. RVS —

resisténcia vascular sistémica, VE — ventriculo esquerdo, AP — Artéria pulmonar..
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Resultados Clinicos. A Figura 2 representa a curva de sobrevida livre de eventos de
Kaplan Meyer para morte ou primeira hospitalizacdo nas duas estratégias. A porcentagem de
pacientes livre de eventos para a estratégia guiada por ecocardiograma e clinicamente foi de
73% e 58% respectivamente (p=0,09). Nos pacientes alocados para a estratégia guiada por
ecocardiografia, também foram observados escores mais elevados de desfecho composto
(indicando melhores resultados), diferenga média de 0,5 pontos (p=0,007) para escore 1 (que
inclui dados de qualidade de vida), e diferenca média de 0,58 pontos (p=0,02) para escore 2
(que inclui dados de classe funcional) (Tabela 5). Esta melhora nos escores dos desfechos
poderia ser atribuida a uma tendéncia balanceada na redugdo da classe funcional, escore de
qualidade de vida relacionado a saude e primeira hospitalizacdo. A Figura 3 ilustra a escala de
atividade especifica para as duas estratégias no inicio e no final do seguimento (média de 138
+ 63 dias). No final do periodo de acompanhamento ocorreu uma elevagdo significativa na
percentagem de pacientes em classe I (61% contra 42%) e classe III ou IV (13% contra 31%)
entre o grupo que utilizou a estratégia terapéutica guiada por ecocardiografia em relacdo a

estratégia guiada pela clinica



Tabela 5. Desfechos clinicos apos 6 meses de seguimento.
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Terapia Terapia
Desfechos clinicos convencional guiada Valor P
por eco
Escore composto 1*7 0,7+1,1 1,2+1,2 0,007
Escore composto 2*f -0,57 £1,0 -0,19+0,8 0,02
Primario, n (%) * 20 (41) 12 (25) 0,11
Morte cardiaca, n (%) 3(6) 24) 0,68
Morte subita 1(2) 1(2) 1,0
Admissao hospitalar, n (%) 20 (41) 11(23) 0,07
Causada por ICC 12 (24) 6 (13) 0,14
Outras causas 8 (16) 5(11) 0,42
Mudanga no escore de Minnesota em 6 meses -16 £25 -23£22 0,08

*Evidenciam média + desvio padrao.
tEscores altos indicam melhor prognostico.

IEscores menores indicam uma melhor qualidade de vida.
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Figura 2. Curva de sobrevida livre de eventos de Kaplan-Meier para a estratégia

terapéutica guiada pela ecocardiografia e para a terapia orientada pela clinica.
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Figura 3. Distribuicio da Escala de Atividade Especifica no inicio e no final das
avaliacdes de acordo com a estratégia terapéutica empregada. Guiada por Eco
demonstra a terapia baseada nos dados hemodinimicos obtidos pela ecocardiografia;

convencional demonstra a terapia orientada pela clinica tradicional.
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Aplicabilidade e Seguranca. Figura 4 ilustra o perfil hemodindmico final dos
pacientes que ndo sofreram eventos. Basicamente, houve uma redugdo significativa nas
estimativas da pressdo arterial sistolica pulmonar (diferenca média de 9 mmHg, p = 0,02) e do
indice da resisténcia vascular sistémica (diferenca média de 700 din.seg.m*cm’, p = 0,02),
como previsto pelo regime terapéutico proposto (Figura 1). Tabela 6 descreve as drogas
usadas no final do protocolo ou na ultima visita antes do evento. O uso e a dose dos inibidores
da enzima de conversdo foi semelhante entre os grupos. Observamos uma tendéncia nao
significativa para uma maior utilizacdo de betabloqueadores no grupo guiado pela estratégia
ecocardiografica (diferengca absolute de 14%, p = 0,12). Em particular, houve uma
significativa elevacdo na porcentagem de pacientes recebendo altas doses de furosemida
(diferenca absoluta de 19%, p = 0,02) e hidralazina (diferenga absoluta de 30%, p = 0,02) no
grupo tratado pela estratégia ecocardiografica. Os pacientes que receberam hidralazina,
independentemente da estratégia terapéutica utilizada, tiveram uma reducao média absoluta
no indice da resisténcia vascular sistémica de 557 din.seg.m’cm’, enquanto os que ndo a

utilizaram tiveram uma redugdo média de somente 69 din.seg.m*/cm’.

Nao foi identificada nenhuma diferenga significativa entre os grupos quanto a fungdo
renal ou eletrélitos durante o periodo de seguimento do protocolo. A dosagem final da
creatinina foi de 1,1 = 0,3 mg/dl e 1,2 + 0,4 mg/dl (p=0,2) e os valores finais de sddio foram
de 137 £ 5 mEq/L e 137 = 4 mEqg/L (p=0,73) no grupo guiado por ecocardiografia e pela

clinica, respectivamente.
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Figura 4. Parametros hemodinimicos finais em pacientes livres de eventos de acordo
com a estratégia terapéutica: PAD — pressdo atrial direita; PSAP — pressao sistolica na

artéria pulmonar; RVSi — indice da resisténcia vascular sistémica.
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Tabela 6. Drogas em uso no final do protocolo ou na ultima consulta médica antes de

evento.
Medicamentos Terapia Terapia
convencional guiada Valor P
por eco
Inibidores da enzima de conversao (IECA) 39 (95) 44 (98) 0,50
Dose alta de [IECA 35(89) 41 (93) 0,57
Dose alvo de IECA 32(82) 38 (86) 0,59
Betabloqueadores 30 (73) 39 (87) 0,12
Dose alta de betabloqueador 14 (34) 16 (36) 0,89
Dose alvo de betabloqueador 7(17) 9 (20) 0,73
Digoxina 38 (93) 40 (89) 0,54
Diuréticos
Furosemida 39 (95) 44 (98) 0,50
Furosemida > 200 mg/dia 3(8) 12 (27) 0,02
Hidroclorotiazida 11 (26) 15 (33) 0,51
Espironolactona 24 (58) 22 (49) 0,37
Hidralazina 4 (10) 18 (40) <0,001
Nitratos 3(7) 5(11) 0,54
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DISCUSSAO

Neste estudo demonstramos que uma terapia individualizada guiada por parametros
hemodinamicos obtidos por ecocardiografia ¢ factivel e reduz a morbidade dos pacientes com
ICC tratados ambulatorialmente. Foi observado, em pacientes manejados de acordo com um
algoritmo projetado para alcangar um perfil hemodinamico de pressdes proximas do normal,
uma reducao significativa no desfecho composto por primeira hospitalizagdao ou visita a sala
de emergéncia e escores relacionados a qualidade de vida. Este beneficio foi alcangado pelo
uso selecionado e racional de altas doses de diuréticos e vasodilatadores, em particular
hidralazina, levando a uma melhora substancial nos parametros hemodindmicos pré-

estabelecidos.

Evidéncias observacionais indicam que uma terapia individualizada baseada na
hemodinamica pode melhorar sintomas, reduzir a dilatagdo ventricular, reduzir a regurgitacao
mitral e identificar um subgrupo de pacientes com mau progndstico em ICC refrataria (20,21).
Stevenson et al., conforme o conceito de que o volume sistélico maximo ¢ alcangado com
pressoes de enchimento proximas do normal, sugerem que diuréticos e vasodilatadores devam
ter suas doses ajustadas com o objetivo de alcangar parametros hemodinamicos especificos
em pacientes com ICC e com dilatagdo ventricular cronica (22). Dados preliminares do estudo
randomizado ESCAPE demonstraram uma melhora significativa nos indices de qualidade de
vida de pacientes com ICC (estdgio D) manejados com uma estratégia guiada por dados
hemodinamicos obtidos invasivamente quando comparados ao tratamento convencional, no
entanto, ndo houve nenhum acréscimo significativo na sobrevida em 30 dias e nos 6 meses de
seguimento (23). Nossos dados divergem dos resultados do estudo ESCAPE, pelo fato de que
nossa pesquisa foi realizada em pacientes com um grau de severidade menor de ICC e

utilizou, no grupo guiado hemodindmicamente, dados colhidos pela ecocardiografia para
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mostrar a redug¢do de fatores ligados a um maior morbidade. A acuracia de protocolos
ecocardiograficos para estimar pressoes de enchimento das cavidades cardiacas e resisténcia
vascular sistémica tem sido amplamente validada. Stein et al, por exemplo, demonstraram
excelente coeficiente de correlagdo (>0,96), com minimo viés, entre estimativas invasivas e
ndo invasivas da pressdo arterial sistolica e indice cardiaco em pacientes com ICC avangada
(10). O uso desta metodologia, j& validada de forma ndo invasiva, nos autoriza a estabelecer a
utilidade da terapéutica monitorada por dados hemodinamicos em pacientes ambulatoriais,
onde os médicos sdo limitados na percepcdo de variagdes subitas dos parametros
hemodindmicos e a terapia otimizada ¢ tradicionalmente baseada em inferéncias empiricas
provenientes de sinais e sintomas clinicos com baixa acuracia na estimativa de dados

hemodinamicos (7,8).

Estratégias de manejo individualizado para pacientes com ICC tem sido avaliadas em
poucos trabalhos. Troughton et al publicaram um importante artigo em 2000, demonstrando
que o tratamento ajustado para reduzir os niveis séricos do peptideo aminoterminal (BNP)
reduziram eventos cardiovasculares futuros (24). A liberacao do peptideo cerebral natriurético
¢ induzida especialmente por sobrecarga de pressdo e volume nas cavidades cardiacas e
reflete a severidade da disfun¢do hemodinamica do ventriculo esquerdo (25). Varias pesquisas
multicéntricas estdo utilizando a hipotese da terapia guiada pelo BNP, inicialmente proposta
por Troughton et al. Uma possivel falha nestas estratégias, no entanto, ¢ que elas
negligenciam a importancia da redugdo da pds-carga nos pacientes com ICC. Taylor et al
recentemente demonstraram que adicionando drogas redutoras da pds-carga (hidralazina
combinada com nitratos) a um tratamento ja otimizado ocasionou melhora adicional na

mortalidade e morbidade (26).
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O manejo clinico otimizado possui um papel crucial na determinagdo do risco de
morbidade futura. Estratégias atuais no manejo da ICC estdo baseadas na perspectiva
tradicional de adicionar novos tratamento validados para todos os pacientes elegiveis, apesar
de estarmos conscientes de que somente poucos se beneficiardo de cada estratégia especifica.
Pesquisas na “Vida real”, no entanto, claramente demonstram que em todo o mundo a
freqliéncia com que sdo utilizadas prescrigdes atualizadas para ICC estdo muito aquém do

ideal (27, 9).

O IMPROVEMENT of Heart Failure Programme incrementou o conhecimento e a
percepcao dos médicos assistentes no manejo basico da insuficiéncia cardiaca, levantando a
possibilidade de que existam contradigdes importantes entre o tratamento proposto € o
efetivamente aplicado (28). Nos ultimos anos, estd se tornando evidente de que a
aplicabilidade clinica da estratégia “todas as opg¢des para todos os pacientes passiveis” €
logisticamente e economicamente limitada. Neste cendrio, o desenvolvimento e validagdo de
estratégias terapéuticas individualizadas que oferecam a utilizagdo racional e selecionada de
novas modalidade no manejo da ICC ¢ mandatorio. Acreditamos que dados hemodinamicos
obtidos pela ecocardiografia podera surgir como uma ferramenta util na terapia
individualizada da ICC. Niveis séricos de BNP e polimorfismo genético (em particular gens
da enzima de conversdo da angiotensiva e dos receptores adrenérgicos) sdo também fortes
candidatos em investigacdo que poderdo guiar o desenvolvimento de estratégias

individualizadas no tratamento da ICC.

Alguns aspectos no delineamento do nosso estudo merecem consideracdo. A mesma
equipe de médicos especializados em ICC tratou dos pacientes, independentemente do grupo
alocado. Esta conduta foi estabelecida para evitar variabilidade na pratica clinica e para

assegurar que o grupo orientado clinicamente pudesse receber tratamento intensivo otimizado



85

conforme as recomendagdes das diretrizes internacionais. Estamos cientes que uma pesquisa
realizada em apenas uma institui¢do pode apresentar importantes limitagdes intrinsecas e que
nossos resultados podem ndo ser completamente reproduziveis. Salientamos, também, que a
sua aplicabilidade imediata ¢ limitada por ser um estudo pequeno, refor¢cando a necessidade
de um trabalho multicéntrico maior para sua validacdo. Contudo, a medida que nos ultimos
anos os resultados das grandes pesquisas quanto aos desfechos de forte impacto tenham
alcangado um “plateau”, os pesquisadores estdo agora percebendo a importincia de
considerar os chamados desfechos “’secundérios” como relevantes em questdes relacionadas
diretamente ao paciente. Em nosso estudo, avaliamos um escore modificado composto por
uma escala de valores que deliberadamente supervalorizou incrementos na qualidade de vida
e classe funcional, de acordo com um conceito atual que alguns pacientes possam preferir

trocar uma maior sobrevida por uma melhor qualidade de vida.

Concluindo, demonstramos que uma estratégia terapéutica baseada em dados
hemodindmicos adquiridos pelo ecocardiograma seriado ¢ factivel, seguro e reduz a
morbidade da ICC. O beneficio observado estd ligado a uma melhora nos parametros
hemodinadmicos pré-determinados e podem ser atribuidos em parte ao uso racional e

individualizado de altas doses de diuréticos e vasodilatadores.
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Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO



CONSENTIMENTO INFORMADO

Nome do Estudo — Uso de parametros hemodinamicos obtidos pela ecocardiografia para
manejo terapéutico ambulatorial da insuficiéncia cardiaca.

RESPONSAVEIS PELO PROJETO — Dora Veronesi Palombini, Luis Eduardo Rohde, Carisi
Polanczyk, Nadine Clausell.

OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é comparar duas formas de tratamento e acompanhamento
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. A primeira, e também tradicional, utiliza o exame
fisico e os sintomas do paciente para orientar quais medicamentos e que dose usar. A
Segunda, associa ao exame clinico de rotina uma avaliagdo ecocardiografica seriada do
paciente, e a partir destes dados orienta a terapéutica.

O Senhor (a) durante a alta hospitalar serd convidado a seguir seu tratamento e
acompanhamento no ambulatorio de cardiologia deste hospital com a equipe responsavel pelo
trabalho e especializada no seu problema cardiaco (insuficiéncia cardiaca). A partir de entdo
fara todas as avaliagdes clinicas de rotina, 4 ou 2 ecocardiogramas, conforme o grupo em que
for sorteado (A ou B), teste de caminhada com duragdo de 6 minutos. responderd a um
questionario de como ¢ sua vida atualmente e fara coleta de 20 ml de sangue para dosagem de
alguns elementos sangiiineos.

O fato de seu médico estar utilizando dados do exame do coracdo (ecocardiograma)
para ajustar a sua medicacdo poderd lhe trazer alguns problemas em decorréncia de doses
mais elevadas destes remédios, como: desidratagdo, pressao baixa, tontura, cansago, mal estar
€ outros.

O senhor nao deverd correr riscos adicionais ao participar deste protocolo. Podera
haver, no entanto, alguma insatisfacdo pelo tempo despendido na realizagdo de varios
ecocardiogramas e dos demais testes.

Convém alertd-lo que o investigador responsavel, quando julgar necessario para o
melhor encaminhamento do seu caso, pode exclui-lo (a) do estudo sem prejuizo ao seu
tratamento médico. Da mesma forma, estard assegurado o seu direito de desistir de participar
a qualquer momento do trabalho. Sua decisdo de ndo participar ou de deixar a pesquisa depois
de iniciada nao afetard o seu atendimento médico futuro.

Todas as informagdes obtidas deste estudo, bem como as do seu prontudrio sio
sigilosas e serdo utilizadas exclusivamente com finalidade cientifica, mantendo-se o
anonimato.

Declaro ter lido (ou me foi lido) as informagdes acima antes de assinar este formulario.
Foi me dada total oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo amplamente as minhas
duavidas. Se persistirem davidas ou houver necessidade de mais esclarecimentos sobre o
projeto pode contatar com a Dra. Dora Veronesi Palombini, pelo telefone 33331442 ou celular
99819198; ou com o Dr Luis Eduardo Rohde. pelos fones 33307558 ou 99862954.

Por este instrumento tomo parte voluntariamente do presente estudo,

Porto Alegre, de de 1999.

Assinatura do paciente. Assinatura do médico responsavel



Anexo B

FICHA DE LOGISTICA DO ESTUDO



FICHA DE LOGISTICA DO ESTUDO

& HCPA

Nome do paciente:

CASO NUMERO:

“CHECKLIST”
ENSAIO CLINICO DE OTIMIZACAO CLINICA GUIADA POR
ECOCARDIOGRAFIA PARA PACIENTES COM ICC

Registro: Data do nascimento:
Endereco:
Telefone:
1. Ficha de avaliacao clinica da ICC (01) ....cooeiiiniiiiiiiiiie e, ()
2. Preenchimento do Termo de Consentimento ................ooveiiieiniennnnn.. ()
3. Ecocardiograma niimero L. ()
4. Ficha de avaliagdo clinica da ICC (02) .......oiiriiiiiiiiiiiieeee e, ()
5. Teste da caminhada de 6 minutos niimero I ....................ccoooiiiiina ()
6. Ergoespirometria nimero [ ... ()
7. Questionario Qualidade de Vida MLHF numero I................................ ()
8. Coletade sangue nlimero I ...t ()
Randomizacao: Grupo ECO () Grupo CONVENCIONAL ( )
Semana 1 Semana 1
Consultal.......coooviiiiiiiiiiin... () Consultal........cooovviiiiiiiiii.... ()
Semana 4 Semana 4
Consulta Il ..., () ConsultaIl ...l ()
EcocardioIl...............oooviieiininis ()
Laboratorio I .........ccceveiiinin... () Laboratorio I ........ccocvveiiiiiinnn... ()
Semana 8 Semana 8
Consulta III ..., () Consulta IIT .........c.coooiiiiiin, ()
Ecocardio II..................ooeinis ()
Semana 24 Semana 24
ConsultalV ..., () ConsultaIV ..., ()
Ecocardio IIl...............cooeiiininnnan, () Ecocardio IL..............ccoviiinnnnn. ()
Laboratorio IT ...............ceennnnn... () Laboratorio IT ..............ccoeennnn... ()
9. Ficha de avaliagdo clinica da ICC (03) ....ooeiviiiiiiiiiieieieeeea ()
10. Teste da caminhada de 6 minutos namero Il......................ccoiea. ()
11. Ergoespirometria nimero Il......... ..o ()
12. Questionario Qualidade de Vida MLHF ntimero II............................... ()

13. Coleta de sangue ntimero II




Anexo C

FICHA DE ACOMPANHAMENTO CLINICO



& HCPA

CASO NUMERO:

FICHA DE ACOMPANHAMENTO CLINICO

Nome do paciente:

DATA

Classe funcional

Exame fisico

Peso

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

FC (bpm)

Estertores pulmonares

B3

() (N)

(S) (N)

(S) (N)

(S) (N)

Edema periférico

MM @G @)

MM @G H

MM @) G) @)

MM @G @)

Laboratoério

Creatinina

Uréia

Sodio

Potassio

Outros:

Medicacoes:

IECA:

B-bloq:

Digoxina:

Furosemida:

HCTZ:

Hidralazina:

Nitratos:

AAS:

Amiodarona:

Marcoumar ( ) Marevan

O

Outras:




96

INTERCORRENCIAS / PROCEDIMENTOS / HOSPITALIZACOES / OBITO

fibrilacdo atrial aguda:  /

[ ]

[ ]evento isquémico agudo:  /

[ ]angioplastia:  /

[ ]cirurgia de revascularizagdo:  /

Intolerancia ao [ ] betabloqueador : [ ]IECA:

[ 1ATC: [ ]digoxina:

[ ]o6bito:  /  Causa: ( )subita ( ) cardiaca ndo-subita ( ) ndo cardiaca

Visitas a emergéncias e hospitalizagdes:

Data Evento/motivo




Anexo D

FICHA DE AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA GERAL



FICHA DE AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA GERAL

Protocolo Ecocardiografico numero...................

IDENTIFICACAO

Numero do ECO............. NOME dO PACIENLE:.......veeeieeieeiieeiieeie ettt ettt reesnaeeseeneee e
Registro:......cccvvvvennnen. Idade.............. DIagNOSICO .. e uvieeieiieeie ettt
Codificacao:

Estimativa da pressao atrial direita:

Diametro maximo da VCI-VCI indice de colapsabilidade da VCI:InColVCI= Pressio

estimada em atrio direito:PAD Velocidade de aceleracdo no fluxo transtricuspideo precoce:

VACFTP

Estimativa das pressoes em artéria pulmonar:

Gradiente maximo da Insuf. tricispide:GMIT Gradiente maximo final do fluxo diastélico da
insuficiéncia pulmonar:GFDIP  Pressdo sistdlica pulmonar méxima estimada: PSAP

Pressdo arterial média na artéria pulmonar:PMAP—= (PDAP+(1/3(PSAP-PDAP).

Estimativa da capilar pulmonar:

Gradiente maximo da insuficiéncia mitral: GMIM

Tempo de desaceleragdo do fluxo venoso pulmonar diastélico:TDFVP

Gradiente na insuficiéncia mitral no click de abertura da valvula adrtica: GIMABVA

Estimativa do débito cardiaco:

Diametro da aorta na via de saida do ventriculo esquerdo:JAovsve

TVI do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo: TVIFVSVE

Volume sistolico do ventriculo esquerdo:. VSVE  DC: débito cardiaco IC:indice cardiaco

Outras medidas:

Grau de severidade da Insuficiéncia mitral: SevIM

Fisioldgica: duragao do jato menor que 85msec;

Leve(grau I) - VE e AE com dimensdes normais, limitado a area justavalvar, doppler continuo
ndo consegue envelopar, menos que 20% da area do atrio pelo colorido, éarea do jato ¢ menor que
4cm?2.

Moderada (grau II)- O fluxo se estende ao ter¢o proximal do AE, o doppler continuo pode
tenuamente envelopa-lo, pelo color 20 a 40% da area do AE, area do jato de 4 a 8 cm2.

Moderado a severo(grau III)- O fluxo atinge ao terco médio do AE, o doppler continuo pode
envelopa-lo bem, mas sua intensidade € menor que o fluxo transmitral, redugdo do fluxo sistolico
em veia pulmonar.

Severa(grau IV)- O fluxo atinge o tergo apical do atrio esquerdo, o doppler continuo envelopa-o e
sua intensidade ¢ maior que o fluxo transmitral, 4rea do jato color ¢ maior que 40% do didmetro
do AE, area do jato ¢ maior que 8cm2, aumento do AE e do VE, fluxo retrogado em veia

pulmonar.
Velocic!ade da onda E:Vel.E Velocidade da onda A: Vel. A Relagéo E/A: E/A
IRVS: Indice da resisténcia vascular sistémica . IRVP: Indice da resisténcia vascular

pulmonar.



Valvula mitral

\ ex. basal

eco 02

eco 03

eco 04
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Valvula adrtica

Valvula trictispide

Valvula pulmonar

Ventriculo esquerdo
contratilidade global

Ventriculo esquerdo
contratilidade segmentar

Ventriculo direito

Atrio direito

Aorta

Artéria pulmonar

Septo interatrial

Septo interventricular

Pericardio

Doppler normal

Doppler anormal

Conclusao




Anexo E

FICHA DE AVALIACAO HEMODINAMICA ECOCARDIOGRAFICA



FICHA DE AVALIACAO HEMODINAMICA ECOCARDIOGRAFICA

Codigos

DATA

ex.basal

eco 02

eco 03

eco 04

Peso/Altura

FC/PA

0 AO/D AE

DAofvsve

Dist.E/septo

& do VD

Espes.septo

diast/sist ve

Espes. PP

RAIO DO VE

O SIST.PPVE

FE%/AD%

MASSA VE

GMIPULM.

EIXO MENOR VE

EIXO MAIOR VE

STRESS VE

Vel. E

Vel. A

Sev.IM

GMIM

GIMABVA

TDFVP

TVIfvsve

VSVE-FC

DC/IC

Rel.E/A

GMIT

PMAP

InColVCI

WVCI

PAD

IRVS

IRVP

Time R-click




