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    “Passar o cateter de Swan-Ganz é fácil, o difícil é interpretar os seus resultados.”




    Prof. Osvaldo Beppu




    Chefe da Unidade Respiratória Intensiva (URI), Pneumologia




    Escola Paulista de Medicina (atual UNIFESP)




    em algum dia de fevereiro de 1991 (meu primeiro plantão na URI)




    “Que o meu espírito fique claro junto do doente, que nenhum outro pensamento o distraia de modo que tenha presente tudo o que a experiência e a ciência lhe ensinaram;




    porque grandes e sublimes são as pesquisas científicas que têm por fim conservar a saúde e a vida de todos os seres”




    Maimónides (médico, séc. XII)


  




  

    ...Se




    Se podes manter o sangue-frio quando todos ao teu redor




    O perderam e te atiram as culpas;




    Se em ti confias quando todos de ti duvidam,




    Mas compreendes que assim suceda;




    Se podes esperar sem esmorecer,




    Ou, sendo difamado, não deres lugar à difamação,




    Ou, sendo odiado, não deres azo ao ódio,




    E, contudo, não fores presunçoso nem te armares em sábio




    Se podes sonhar – sem deixar que os sonhos te dominem;




    Se podes pensar – e não fizeres do pensamento o teu propósito,




    Se podes encarar o Triunfo e o Desastre




    Tratando esses dois grandes impostores da mesma maneira;




    Se podes suportar ouvir a verdade que disseste




    Distorcida por velhacos para enganar papalvos,




    Ou ver aquilo a que deste a tua vida, destruído,




    E, já sem forças, com ferramentas gastas, tudo de novo recomeçar;




    Se podes juntar tudo o que tens, que ganhaste na vida,




    E arriscá-lo na roda da sorte




    E perder e tudo recomeçar




    Sem nunca lastimar a perda que tiveste:




    Se podes forçar o teu coração, nervos e alma




    A que te obedeçam muito depois de os teres perdido,




    E aguentares até que em ti já nada exista




    Exceto a Vontade que lhes diz: “Aguentem”




    Se podes falar às multidões e manter a virtude,




    Ou, andando ao lado de reis, não perderes a humildade,




    Se nem adversários nem amigos queridos te puderem magoar,




    Se todos contigo contam, mas não demasiado:




    Se podes encher cada implacável minuto que passa




    Com cada um dos seus preciosos sessenta segundos,




    Tua é a Terra e tudo o que nela existe,




    E – O mais importante – será um Homem, meu filho!




    Rudyard Kipling




    (Bombaim, 30 de dezembro de 1865 – Londres, 18 de janeiro de 1936)


  




  

     LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS




    

      

        

          	

            AEeco


          



          	

            diâmetro médio átrio esquerdo no ecocardiograma


          

        




        

          	

            AUC


          



          	

            área sob a curva. Inglês: area under the curve


          

        




        

          	

            BNP


          



          	

            peptídeo natriurético cerebral (fração NT: NT-proBNP). Inglês: brain natriuretic peptide (NT fraction: NT-proBNP)


          

        




        

          	

            CI


          



          	

            hemodynamic cardiac index


          

        




        

          	

            CO


          



          	

            hemodynamic cardiac output


          

        




        

          	

            CTEPH


          



          	

            hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. Inglês: chronic thromboembolic pulmonary hypertension


          

        




        

          	

            DC


          



          	

            débito cardíaco na hemodinâmica


          

        




        

          	

            DP


          



          	

            desvio padrão


          

        




        

          	

            DPOC


          



          	

            doença pulmonar obstrutiva crônica


          

        




        

          	

            DIP


          



          	

            doença intersticial pulmonar


          

        




        

          	

            DVOP/HCP


          



          	

            doença veno-oclusiva pulmonar/hemangiomatose capilar


          

        




        

          	

            dyna


          



          	

            dynas.s-1.cm-5


          

        




        

          	

            dyna/m2


          



          	

            dynas.s-1.cm-5/m2


          

        




        

          	

            GTP


          



          	

            gradiente pressórico transpulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            HAP


          



          	

            hipertensão arterial pulmonar


          

        




        

          	

            HP


          



          	

            hipertensão pulmonar


          

        




        

          	

            HPpré-capilar


          



          	

            hipertensão pulmonar pré-capilar


          

        




        

          	

            IC


          



          	

            índice cardíaco na hemodinâmica


          

        




        

          	

            IRVP


          



          	

            índice de resistência vascular pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            IVSecho


          



          	

            echocardiography thickness of the interventricle septum


          

        




        

          	

            LV


          



          	

            left ventricle


          

        




        

          	

            mPAP


          



          	

            hemodynamic pulmonary artery mean pressure


          

        




        

          	

            NYHA


          



          	

            New York Heart Association (classe funcional)


          

        




        

          	

            p


          



          	

            significância estatística


          

        




        

          	

            PAD


          



          	

            pressão média do átrio direito na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PAH


          



          	

            pulmonary arterial hypertension


          

        




        

          	

            PAP


          



          	

            pulmonary arterial pressure


          

        




        

          	

            PCWP


          



          	

            hemodynamic pulmonary capillary wedge pressure


          

        




        

          	

            PDAP


          



          	

            pressão diastólica da artéria pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PDVD


          



          	

            pressão diastólica do ventrículo direito na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PD2VE


          



          	

            pressão diastólica final do ventrículo esquerdo




            na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PH


          



          	

            pulmonary hypertension


          

        




        

          	

            PHprecapillary


          



          	

            precapillary pulmonary hypertension


          

        




        

          	

            PMAP


          



          	

            pressão média da artéria pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PSAP


          



          	

            pressão sistólica da artéria pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PSAPeco


          



          	

            pressão sistólica da artéria pulmonar pela regurgitação da tricúspide no ecocardiograma


          

        




        

          	

            PSVD


          



          	

            pressão sistólica do ventrículo direito na hemodinâmica


          

        




        

          	

            PVR


          



          	

            hemodynamic pulmonary vascular resistance


          

        




        

          	

            PVRI


          



          	

            hemodynamic pulmonary vascular resistance index


          

        




        

          	

            PWCP


          



          	

            pressão wedge do capilar pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            R


          



          	

            correlação de Spearman


          

        




        

          	

            ROC


          



          	

            receiver operating characteristic


          

        




        

          	

            RV


          



          	

            right ventricle


          

        




        

          	

            RV/LVecho


          



          	

            echocardiography diastolic diameter right to left ventricles ratio


          

        




        

          	

            RVecho


          



          	

            echocardiography diastolic diameter of the right ventricle


          

        




        

          	

            RVP


          



          	

            resistência vascular pulmonar na hemodinâmica


          

        




        

          	

            SAHOS


          



          	

            síndrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono


          

        




        

          	

            SIVeco


          



          	

            espessura do septo interventricular no ecocardiograma


          

        




        

          	

            sPAP


          



          	

            hemodynamic pulmonary artery systolic pressure


          

        




        

          	

            sPAPecho


          



          	

            echocardiography pulmonary artery systolic pressure


          

        




        

          	

            TC6M


          



          	

            teste de caminhada de 6 minutos


          

        




        

          	

            TPG


          



          	

            hemodynamic transpulmonary pressure gradient


          

        




        

          	

            VD


          



          	

            ventrículo direito


          

        




        

          	

            VD/VEeco


          



          	

            razão do diâmetro diastólico dos ventrículos direito e esquerdo no ecocardiograma


          

        




        

          	

            VDeco


          



          	

            diâmetro diastólico médio do ventrículo direito




            no ecocardiograma


          

        




        

          	

            VE


          



          	

            ventrículo esquerdo


          

        




        

          	

            VEeco


          



          	

            diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo




            no ecocardiograma


          

        




        

          	

            VESeco


          



          	

            diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo




            no ecocardiograma


          

        




        

          	

            WHO


          



          	

            World Health Organization


          

        




        

          	

            6MWT


          



          	

            six-minute walk test


          

        


      

    


  




  

     LISTA DE SINAIS




    ↑ – maior




    ↓ – menor




    > – maior




    ≥ – igual ou maior




    < – menor




    ≤ – igual ou menor


  




  

     PREFÁCIO




    Quando convidado para contribuir com esta obra escrevendo o prefácio, inicialmente fiquei muito alegre e honrado, mas na sequência veio a insegurança de como abordar o tema com a importância que ele merece e que o autor dedicou a ele.




    Para iniciar gostaria de falar um pouco do Prof. João Adriano e da autoridade que ele possui para escrever este livro.




    O meu respeito pelo João Adriano é pessoal e profissional (me dou a liberdade de tratá-lo assim e o leitor já vai entender o motivo) é enorme. É um dos profissionais mais humanos e competentes que conheço em especial na sua área de atuação, a ponto de ter entregado a ele o atendimento médico do meu pai que sofria com um quadro de asma e ele o cuidou com uma dedicação a qual nunca vou conseguir retribuir, especialmente pelo vínculo humanístico que se estabeleceu entre ele e meus pais. A minha mãe (que sempre acompanhava a consulta) falava da forma como os atendimentos se passavam com um brilho de gratidão no olhar que eu não consigo descrever.




    Além desta dimensão humana e profissional médica, o Prof. João Adriano é um docente dedicado e exemplar, condições que o levaram ao cargo de Chefe do Departamento de Clínica Médica da Universidade Federal do Paraná, e depois eleito entre os seus pares Conselheiro Universitário. Ao longo dos anos foi construindo uma carreira acadêmica bastante consistente, sempre lastreada por sua dedicação, curiosidade e respeito a evidência científica, praticando a mais pragmática medicina baseada na pura ciência. Quando não encontrava a melhor evidência, buscava pela pesquisa científica a identificação da melhor resposta para os casos que atendia.




    Após ter apresentado brevemente o autor, não resta a menor dúvida sobre a sua autoridade para abordar o importante tema deste livro e espero que ao final tenham a mesma admiração e respeito que dedico ao Prof. João Adriano.




    Nas próximas páginas encontrarão respostas a questões que nunca foram abordadas sobre esta ótica de originalidade, sobre a relação pulmão-coração.




    Como cardiologista que sou há algumas décadas, sempre admirei a harmonia de dependência na relação entre estes dois órgãos e temi o desequilíbrio quando ele está presente. Aprendi que a dispneia é o sintoma que mais frequentemente antecede a morte, isto sempre repito aos meus alunos. A causa principal de dispneia, em cardiologia, está ligada a hipertensão pulmonar. A classificação da insuficiência cardíaca mais tradicionalmente utilizada é a NYHA e se baseia em diferentes graus de dispneia e a causa dessa está ligada a progressão da hipertensão pulmonar.




    As causas cardíacas de hipertensão pulmonar ganham uma área específica na classificação dos tipos pós-capilar. O mais desafiador é diagnosticar precocemente e cuidar dos pacientes com hipertensão pulmonar pré-capilar, pois estes frequentemente evoluem para insuficiência cardíaca direita de causa pulmonar, conhecida como cor-pulmonale, diagnóstico temido dada a alta mortalidade entre os acometidos.




    O cor-pulmonale por definição seria a perda fundamental da contratilidade do ventrículo direito para a manutenção de um débito cardíaco adequado, fácil de entender, mas temos nas fases avançadas da doença um comprometimento funcional também do ventrículo esquerdo. Uma série de teorias foram propostas, mas nenhuma trazia a plausibilidade mecanística para isto.




    Em uma pesquisa muito elegante e original o Prof. João Adriano demonstra as bases mecanísticas fisiopatológicas, para explicar a disfunção ventricular esquerda na fase mais avançada do cor-pulmonale.




    É sobre esta jornada que o autor vai apresentar aos leitores nas próximas páginas discutindo dados e apresentando de forma séria e com evidências científicas robustas bases de evidências científicas deste novo paradigma, projetando luz sobre este tema até agora um tanto obscuro.




    Sejam leitores com maior ou menor experiência com o tema apresentado e discutido a seguir, estou certo de que será uma leitura agradável e instigante na construção de um conhecimento maior sobre esta relação entre o coração e pulmão... ou seria pulmão e coração, deixo para os leitores decidirem.




    Encerro, informando que o artigo sobre este trabalho foi publicado no periódico médico Pulmonology, revista europeia com fator de impacto de 11,7 (no momento da publicação).




    Prof. Dr. Emilton Lima Júnior




    Coordenador do Programa de Pós-Graduação




    Medicina Interna e Ciências da Saúde




    Universidade Federal do Paraná


  




  

    1. INTRODUÇÃO




    O problema... “Ventrículo direito, o ventrículo esquecido”.




    A hipertensão pulmonar (HP) é uma síndrome que habitualmente progride com grave comprometimento da qualidade de vida do seu portador e tem mortalidade significativa. Com o avanço do seu entendimento fisiopatológico, particularmente nos conceitos de biologia molecular, houve uma melhora substancial nas possibilidades de tratamento medicamentoso (Figura 1) (HUMBERT; SITBON; SIMONNEAU, 2004).




    Esses tratamentos clínicos são relacionados à prescrição de vasodilatadores arteriais específicos que atuam em diferentes vias, inibindo ou estimulando receptores situados na vasculatura pulmonar e que têm como objetivo primordial reduzir a resistência vascular da circulação pulmonar.




    Figura 1 – Vias ativas moleculares que atuam na regulação da circulação arterial pulmonar e com o seu tratamento medicamentoso específico
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    LEGENDA: GMPc – monofosfato cíclico de guanosina AMPc – monofosfato cíclico de adenosina




    Apesar da promissora perspectiva inicial da mudança no prognóstico da HP com essas drogas inovadoras, isso não foi tão impactante como se imaginava. Esse fato decorre de dois pontos fundamentais que invariavelmente estão relacionados ao diagnóstico avançado da doença. O primeiro envolve as alterações da vasculatura pulmonar com degeneração e fibrose impossibilitando a vasodilatação esperada, um processo de remodelamento irreversível dos vasos pulmonares. O segundo fator, que talvez seja o mais relevante e que, nos últimos anos, vem sendo estudado adequadamente e de forma mais regular, é o comprometimento do ventrículo direito (VD).




    Hoje sabemos que a morbidade e mortalidade da hipertensão pulmonar está relacionada essencialmente com a disfunção ventricular direita na grande maioria dos casos graves. Estudar o VD se tornou uma necessidade para os médicos que tratam os portadores de HP. De uma forma objetiva, podemos definir HP em duas situações distintas, que seriam com VD normal e com VD “doente”. Essa distinção se fará presente na forma e intensidade do tratamento, na morbidade do quadro clínico e no prognóstico do paciente, com mortalidades distintas entre esses dois grupos (Figura 2) (GALIÈ et al., 2007).




    Figura 2 – Progressão da lesão vascular na hipertensão arterial pulmonar com consequência direta na morfometria dos ventrículos direito (RV) e esquerdo (LV)
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    LEGENDA:RV – right ventricle (ventrículo direito)




    LV – left ventricle (ventrículo esquerdo)




    Dessa forma, temos uma grande pergunta a ser feita e respondida: como avaliar o VD?




    Quais exames complementares têm maior capacidade de mostrar as alterações do VD e suas repercussões?




    Quais parâmetros devemos utilizar quando olhamos o VD, apenas anatômicos ou funcionais, ou uma associação de ambos?




    Há um fator isolado no VD para estudo de predição ou é mais interessante avaliar parâmetros preditivos agrupados em análises multivariadas?




    Após essa investigação complementar ainda nebulosa no meio acadêmico, temos outros problemas relevantes com essa câmara cardíaca, entre eles, como tratá-la e como acompanhar nela a resposta aos tratamentos instituídos.




    No auxílio à terapêutica da HP, decidiu-se basear as decisões sobre a forma de tratamento em avaliações do risco preditivo do paciente em evoluir de forma inadequada e, consequentemente, um pior prognóstico.




    Esse risco, que é graduado em baixo, moderado e alto, determina a intensidade do tratamento associando uma, duas ou três drogas vasodilatadoras arteriais pulmonares de classes farmacológicas distintas na sua terapêutica inicial ou sequencial (GALIÈ et al., 2016; GALIÈ et al., 2019a). No entanto, esse risco é obtido por tabelas que buscam refletir a gravidade do caso e elas são baseadas no quadro clínico do paciente, em alguns exames complementares e na avaliação hemodinâmica por cateterismo cardíaco direito.




    Quando se procuram dados do VD para graduar a gravidade, no máximo se encontra a citação de sinais clínicos de insuficiência cardíaca direita. Especificamente tentando olhar o VD em sua anatomia e função, nada se observa sobre ele nessas equações preditivas.




    Há dois sinais contemplados obtidos no ecocardiograma nessas graduações, o tamanho do átrio direito e a presença de derrame pericárdico (GALIÈ et al., 2016). Nesse ponto, chegamos a uma grande crítica a essas avaliações, pois esses sinais ecocardiográficos contemplados são tardios na evolução clínica e podem não estar presentes apesar da gravidade do caso. Isso é um contrassenso, pois há orientação clara de que o diagnóstico seja o mais precoce possível em pacientes assintomáticos ou oligossintomáticos para um melhor prognóstico com tratamentos eficazes com início prévio ao comprometimento significativo do VD. Entretanto, em detrimento desse conceito inovador de precocidade diagnóstica para conduta terapêutica imediata, ainda se utiliza apenas sinais ecocardiográficos tardios para avaliação de risco.




    No entanto, aqui pode-se discutir a disseminada avaliação da pressão sistólica da artéria pulmonar pela velocidade de regurgitação da valva tricúspide com o objetivo de estimar risco, porém ela não é confiável para esse objetivo (LANG et al., 2015). Essa medida é habitualmente comentada pelos médicos assistentes na apresentação dos seus casos.




    Os seus problemas se iniciam pela obtenção do valor de forma indireta com necessidade da medida da velocidade do pico de regurgitação nessa válvula e aqui temos problemas, pois algumas vezes não há a regurgitação tricúspide ou ela é mínima. Também o momento em que deve ser obtida essa medida varia entre os técnicos.




    A velocidade de regurgitação não é fixa, variando no mesmo paciente por situações fisiológicas específicas, como a frequência cardíaca, o estado volêmico do paciente, a presença de situações hiperdinâmicas, como febre, gravidez e doença tireoidiana não compensada, entre outros. Aliado a isso, o ecocardiografista tem que obrigatoriamente inferir a possível pressão média do átrio direito, o que faz pela análise da compressibilidade variável da veia cava inferior. Essa inferência é suscetível a alguns erros, em que se destaca a pressão intratorácica do paciente, que varia de acordo com a presença de doença pulmonar ou da caixa torácica, do estado volêmico do paciente e da observação adequada do colapso dessa veia no momento correto do ciclo respiratório, em alguns momentos necessitando a cooperação do paciente.




    Em diretrizes mais recentes, se formalizou que a análise deveria ser apenas relacionada à velocidade de regurgitação na valva tricúspide, com objetivo de minimizar erros, porém continuam variáveis confundidoras já citadas acima sobre essa medida (GALIÈ et al., 2016).




    Finalmente, essa pressão estimada da artéria pulmonar não representa exclusivamente a HP com o aumento da resistência vascular pulmonar (RVP), ela também é diretamente proporcional ao débito cardíaco do VD. Débitos cardíacos altos em estados hiperdinâmicos e hipervolêmicos aumentam essa pressão e não representam doença vascular pulmonar. Débitos cardíacos baixos reduzem a pressão estimada, podendo até impressionar como um “possível” quadro leve, no entanto demonstram extrema gravidade, pois o débito cardíaco do VD está reduzido por aumento intenso da resistência vascular (pós-carga) que gerou a falência ventricular direita dos estágios avançados da doença (GALIÈ et al., 2007) (Figura 3).
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