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Lista de Abreviaturas

BNP: peptideo natriurético do tipo B

FDE-5: fosfodiesterase do tipo 5

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
GMPc: monofosfato de guanosina ciclico
GTP: gradiente transpulmonar

HTP: hipertensdo pulmonar

IC: insuficiéncia cardiaca

NO: d6xido nitrico

NYHA: New York Heart Association

PAPmM: pressdo média na artéria pulmonar
PECP: pressao de encravamento capilar pulmonar
RVP: resisténcia vascular pulmonar

VD: ventriculo direito

VE: ventriculo esquerdo

VO, maximo: pico de consumo de oxigénio

WU: unidades Wood
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Resumo

Introducéo: Apesar da sua crescente utilizacdo, as indica¢des clinicas e hemodinamicas para o
uso de sildenafil nos doentes com hipertensdo pulmonar (HTP) secundaria a insuficiéncia
cardiaca (IC) esquerda avancada continuam mal esclarecidas.

Obijetivos: Realizar uma caracterizacao clinica e hemodinamica de uma popula¢do com HTP
secundaria a IC esquerda avancada medicada com sildenafil, analisando o seu prognéstico
através dos parametros de mortalidade e/ou realizacdo de transplante cardiaco.

Métodos: Este estudo retrospetivo e unicéntrico incluiu 95 doentes com idade média de 55,2 +
10,2 anos (71,6% do sexo masculino) com IC esquerda avancada e HTP grave (definida por
pressdo média na artéria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg e resisténcia vascular pulmonar
(RVP) > 2,5 unidades Wood (WU), e/ou gradiente transpulmonar (GTP) > 12 mmHg),
eventualmente candidatos a transplante cardiaco, aos quais foi prescrita terapéutica com
sildenafil (20mg, 3id) em adicdo a terapéutica médica convencional otimizada para a IC.
Foram registados os resultados clinicos e hemodinamicos basais, bem como a mortalidade
e/ou realizacdo de transplante cardiaco ao longo do seguimento (tempo mediano de 128 dias).
Resultados: Os doentes encontravam-se com marcado compromisso da sua capacidade
funcional, apresentando uma classe NYHA média de 3,5 + 0,6 e um consumo de oxigénio
com pico médio (VO, maximo) de 16,6 + 3,1 ml/kg/min. Os niveis de peptideo natriurético
tipo B (BNP) determinados tinham uma mediana de 567 pg/ml e um intervalo interquartil de
389 a 1074 pg/ml. A nivel hemodindmico, verificaram-se volume sistélico, débito cardiaco e
saturacdo venosa de oxigénio de 47,3 £ 22,5 ml/batimento, 3,19 + 0,85 I/min e 56 + 7%,
respetivamente. O cateterismo direito registou ainda pressdo de encravamento capilar
pulmonar (PECP) de 27,8 + 8,8 mmHg, PAPm de 46,6 £ 11,3 mmHg, GTP de 18,8 £ 7,3

mmHg e RVP de 6,9 + 5,9 WU, bem como presséo telediastélica do ventriculo esquerdo de
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24,5 + 8,7 mmHg e pressdo média na auricula direita de 11,6 £ 5,8 mmHg, comprovando a
gravidade hemodindmica dos doentes. Durante 0 seguimento registou-se uma sobrevida
média de 5,9 + 0,5 anos e um tempo médio cumulativo para realizagédo de transplante cardiaco
ou morte de 2,4 £ 0,4 anos.

Conclus@es: A caracterizacdo clinica e hemodinamica apresentada por este estudo traduz o
prognostico sombrio dos doentes com HTP decorrente de IC esquerda avangada podendo por
isso justificar a adocdo de terapéuticas mais dirigidas a HTP, nomeadamente o uso de

inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (FDE-5).

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca avancada; hipertensdo pulmonar; transplantacdo

cardiaca; sildenafil; progndstico
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Abstract

Background: Despite its increased use, clinical and hemodynamic indications for sildenafil in
patients with pulmonary hypertension (PH) secondary to advanced left heart failure (HF)
remain uncertain.

Obijectives: To perform a clinical and hemodynamic characterization of a population with PH
secondary to advanced left HF treated with sildenafil, evaluating the prognosis in terms of
mortality and/or heart transplantation.

Methods: This retrospective single-center study included 95 patients with a mean age of 55,2
+ 10.2 years (71.6% males) with advanced left HF and severe PH (defined as mean
pulmonary artery pressure (mPAP) > 25 mmHg and pulmonary vascular resistance (PVR) >
2.5 Wood units (WU), and/or transpulmonary gradient (TPG) > 12 mmHg), potential
candidates for heart transplantation, which were medicated with sildenafil (20mg, 3 times a
day) in addition to standard and optimized medical therapy for HF. Baseline hemodynamic
and clinical outcomes, as well as mortality and/or cardiac transplantation during follow-up
(median 128 days) were reported.

Results: Patients presented a deep impairment of their functional capacity, with an average
NYHA class of 3.5 + 0.6 and a peak exercise oxygen consumption of 16.6 £ 3.1 ml/kg/min.
The levels of B-type natriuretic peptide (BNP) had a median of 567 pg/ml and interquartile
range of 389 to 1074 pg/ml. Hemodynamically, it was verified a stroke volume, cardiac
output and venous oxygen saturation of 47.3 + 22.5 ml/beat, 3.19 + 0.85 I/min and 56 + 7% ,
respectively. The right heart catheterization also noticed a pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP) of 27.8 + 8.8 mmHg, mPAP of 46.6 + 11.3 mmHg, TPG of 18.8 + 7.3
mmHg and PVR of 6.9 £ 5.9 WU as well as left ventricular end-diastolic pressure of 24.5 +

8.7 mmHg and mean right atrial pressure of 11.6 £ 5.8 mmHg, confirming the hemodynamic
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severity of the patients. During follow-up there was a mean survival of 5.9 + 0.5 years and a
cumulative average time to cardiac transplantation or death of 2.4 + 0.4 years.

Conclusions: The clinical and hemodynamic characterization presented in this study reflects

the poor prognosis of patients with PH due to advanced left HF that may support the adoption

of more targeted therapies to PH, including the usage of phosphodiesterase type 5 inhibitors.

Key-words: advanced heart failure; pulmonary hypertension; heart transplant; sildenafil;

prognosis
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Introducéo

A hipertensdo pulmonar (HTP) corresponde a uma pressdo média na artéria pulmonar
(PAPmM) > 25mmHg obtida em repouso, por cateterismo direito." A HTP secundaria a
insuficiéncia cardiaca (IC) esquerda, também designada Grupo 2 ou HTP pds-capilar segundo
a Classificacdo de Dana Point 2008, é o tipo mais comum de HTP na prética clinica,
verificando-se em aproximadamente 60-70% dos pacientes com IC moderada a severa.® A sua
presenca agrava o prognostico da IC independentemente do estadio e da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE).* Em termos hemodindmicos e numa fase inicial, para além do
aumento da PAPm decorrente de uma pressao de encravamento capilar pulmonar (PECP) >
15 mmHg, na HTP secundéria a IC esquerda o gradiente transpulmonar (GTP) e a resisténcia
vascular pulmonar (RVP) exibem valores normais — HTP reversivel.>® Contudo, o continuo
barotrauma associado a transmissdo retrograda das altas pressdes originadas nas camaras
cardiacas esquerdas associa-se a ocorréncia de importantes alteracdes da homeostasia vascular
pulmonar. A progressiva disfuncdo endotelial, a consequente vasoconstricdo reativa e as
alteracdes da estrutura vascular originam, no leito pulmonar, uma resposta desproporcional ao
grau de IC.° Nesta fase, verificam-se valores de GTP e RVP aumentados (GTP > 12-15
mmHg e RVP > 25-3,0 WU) traduzindo um caracter fixo e refratario da HTP.}® A
manutencdo da HTP e o aumento progressivo da poés-carga no ventriculo direito (VD)
conduzem a um esgotamento dos seus mecanismos compensatorios verificando-se uma
disfuncdo progressiva e instalacdo de faléncia biventricular com repercussdo na morbi-
mortalidade.” Esta evolucéo patolégica tem graves consequéncias tanto a nivel da resposta &
terapéutica médica como também no éxito da transplantagdo cardiaca, a terapéutica efetiva da

IC terminal.’




CARACTERIZAGAO CLINICA, HEMODINAMICA E PROGNOSTICA DE UMA POPULAGAO COM HIPERTENSAO PULMONAR SECUNDARIA A INSUFICIENCIA CARDIACA AVANGADA MEDICADA COM SILDENAFIL

Nuno Filipe Henriques Coelho
Tem-se assistido a um aumento do uso de farmacos com intervencdo direta na HTP nos
doentes com IC severa.® Contudo, as indicacdes clinicas destes farmacos estdo ainda mal
definidas.

O sildenafil é um potente inibidor seletivo da fosfodiesterase do tipo 5 (FDES5), uma
enzima que, apesar de expressa em todo o organismo, é particularmente abundante nas células
vasculares musculares lisas das artérias pulmonares.” O seu uso induz vasodilatacdo e
bloqueio de estimulos proliferativos através da diminuicdo da hidrélise do monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), diminuindo assim a pressdo no leito capilar pulmonar ao
contrabalancar as deficiéncias na via do éxido nitrico (NO) — GMPc causadas pela disfuncéo
endotelial associadas & 1C."

O objetivo deste estudo foi caracterizar em termos clinicos, hemodinamicos e
prognosticos uma populacdo de doentes com HTP grave secundaria a IC esquerda avancada
medicados com sildenafil, associadamente a terapéutica médica convencional preconizada

para o tratamento da IC.

Métodos

Populacédo e colheita de dados dos doentes

Este estudo retrospetivo e unicéntrico incluiu 95 doentes seguidos no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospitais da Universidade de Coimbra por IC
esquerda avancada aos quais foi prescrito sildenafil na dose de 20mg 3id, em adi¢do a
terapéutica convencional otimizada para IC. O tempo mediano de seguimento clinico foi de
128 dias com um intervalo interquartil de 26 a 893 dias. Os dados foram obtidos através da
consulta do processo clinico hospitalar, complementado com contacto telefonico, sempre que

necessario. Foram registados os resultados hemodindmicos obtidos por cateterismo direito,
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resultados da prova de esforco cardiopulmonar, a ocorréncia transplante cardiaco e a

mortalidade.

Endpoints

Considerou-se como endpoint primario a mortalidade de todas as causas € como

endpoint secundario a ocorréncia de morte e/ou transplante cardiaco.

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o SPSS 13.0 para o Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IlI). Os resultados foram expressos como médias = desvio padrdo no caso das
varidveis continuas e como frequéncias e percentagens no caso das variaveis categoricas.
Devido a distribuicdo ndo normal, os valores do BNP sdo apresentados segundo a sua
mediana e respetivo intervalo interquartil. As estimativas de sobrevivéncia do grupo de

pacientes foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier.

Resultados

Caracterizacdo basal da populacao

A caracterizacdo clinica e hemodindmica a data de inicio da toma de sildenafil
encontra-se sumarizada, respetivamente, nas Tabelas 1 e 2.

A populacdo em estudo foi constituida por 95 individuos dos 32 aos 78 anos, com uma
média de idades de 55,2 + 10,2 anos, sendo na sua maioria do sexo masculino (71,6%). A
classe NYHA média foi de 3,5 + 0,6, traduzindo o grau avangado de insuficiéncia cardiaca e

compromisso funcional apresentado. Destacam-se os elevados valores de BNP, com mediana

10
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de 567 pg/ml e um intervalo interquartil de 389 a 1074 pg/ml. O VO, maximo alcancado
pelos doentes, em prova de esforco cardiopulmonar foi de 16,6 + 3,1 ml/kg/min.

As alteracdes hemodindmicas observadas traduzem a gravidade da populacao
estudada. O volume sistolico, o débito cardiaco e a saturacdo venosa de O, apresentaram-se
reduzidos (47,3 £ 22,5 ml/batimento, 3,19 = 0,85 I/min e 56 = 7%, respetivamente). Os
valores da pressdo meédia na artéria pulmonar (46,6 + 11,3 mmHg) e da pressdo de
encravamento capilar pulmonar (27,8 £ 8,8 mmHg) mostraram-se aumentados, 0 mesmo se
verificando com o valor do gradiente transpulmonar (18,8 £ 7,3 mmHg) e com a resisténcia
vascular pulmonar (6,9 £ 59 WU). Nesta populacdo observaram-se ainda importantes
elevacBes das pressdes de enchimento ventriculares esquerdas (pressdo telediastdlica do
ventriculo esquerdo de 24,5 £ 8,7 mmHg) e direitas (pressao média da auricula direita na

ordem dos 11,6 = 5,8 mmHg).

Prognéstico a longo prazo

Mortalidade por todas as causas
Durante o seguimento, observou-se uma sobrevida média de 5,9 + 0,5 anos e uma
mortalidade de 17,6%, 26,1% e 36,5% aos 3 meses, 1 e 5 anos, respetivamente (Tabela 3 e

Figura 1).

Mortalidade por todas as causas ou transplante cardiaco
O tempo meédio cumulativo para a realizagdo de transplantacdo cardiaca ou morte foi
de 2,4 + 0,4 anos, verificando-se uma percentagem cumulativa de transplante ou morte de

39,9%, 61,4% e 66,6% aos 3 meses, 1 e 3 anos, respetivamente (Tabela 4 e Figura 2).
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Tabela 1 Caracterizacao clinica basal da populagdo em estudo

n

Idade, anos 89 55,2 + 10,2
Sexo, M/F, % 95 71,6 /28,4
Peso, Kg 88 69,2 + 14,7
Superficie Corporal, m? 88 1,78 +0,21
Classe NYHA 51 35+£0,6
BNP, mediana; intervalo interquartil, pg/ml 47 567; 389 a 1074
Hb, g/l 44 137 + 22
VO, maximo, ml/kg/min 22 16,6 £ 3,1

NYHA: New York Heart Association, BNP: peptideo natriurético tipo B, Hb: hemoglobina, VO, méaximo: pico de consumo de oxigénio

Tabela 2 Caracterizacdo hemodinamica basal da populagdo em estudo

n
PAS, mmHg 53 112 + 22
PAD, mmHg 53 68 £ 13
PAM, mmHg 53 84 +15
FC, bpm 53 76 £ 17
Sa02, % 50 94 +3
SvO2, % 49 56 £7
PVEdf, mmHg 38 245 + 8,7
PAPmM, mmHg 54 46,6 £ 11,3
PAPs, mmHg 54 74,2 £ 16,9
PAPd, mmHg 54 29,9 +10,8
PECP, mmHg 53 27,8 +8,8
GTP, mmHg 53 18,8 +7,3
DC, I/min 52 3,19+0,85
VS, mi/sistole 51 47,3+ 225
PADv, mmHg 52 14,1+6,8
PADmM, mmHg 53 11,6 £5,8
RVP, WU 52 6,9+5,9

PAS: presséo arterial sistolica, PAD: pressdo arterial diastolica, PAM: presséo arterial média, FC: frequéncia cardiaca, SaO,: saturacéo
arterial de oxigénio, SvO,: saturagdo venosa de oxigénio, PVEdf: pressao telediastélica do ventriculo esquerdo, PAPm: pressdo média na
artéria pulmonar, PAPs: pressdo sistolica na artéria pulmonar, PAPd: pressdo diastolica na artéria pulmonar, PECP: presséo de
encravamento capilar pulmonar, GTP: gradiente transpulmonar, DC: débito cardiaco, VS: volume sistélico, PADv: pressdo na auricula

direita - onda v, PADm: pressdo média na auricula direita, RVP: resisténcia vascular pulmonar, WU: unidades Wood

12
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Tabela 3 Mortalidade por todas as causas, = Ji
segundo o tempo de seguimento. g oosq
— B
. Mortalidade, | "7
Tempo de seguimento % E b
3M 17,6 S 0
6M 18,9 5
oM 21,7 2"
12M 26,1 00
2A 21,6 oo whos | mohe | om0 oo
3A 31,9 Tempo até morta, dias
5A 36,5 e ot
M: meses, A: anos
Figura 1 - Taxa cumulativa de morte por todas as causas

§ )0
Tabela 4 Transplante ou mortalidade por todas z 1
as causas, segundo o tempo de seguimento. -l |
E (LT 11'1-
. Transplante/ | 2 Y
Tempo de seguimento Morte % 5. \
3M 39,9 £ - S
£
6M 50,7 Ee.l
=] +
oM 54,9 =
12M 61,4 e
000 500,00 1000 00 1 500,00 2000 00 250000 3000 00
2A 63!5 Tempo até morte ou transplante, dias
3A 66,6 I Sarviwal Function
M: meses, A: anos
Figura 2 - Taxa cumulativa de morte ou transplante
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Discussao

Neste grupo, para além das elevadas pressdes registadas no coracdo esquerdo e no
leito pulmonar, verifica-se também um aumento marcado das pressGes de enchimento das
camaras cardiacas direitas. A sobrecarga cardiaca direita, decorrente da transmissao
retrograda da pressdo do coracao esquerdo para o leito pulmonar, ocorre em pelo menos dois
tercos dos doentes com IC esquerda severa com disfuncdo sistélica e associa-se a uma
mortalidade duas vezes superior & verificada na disfuncdo esquerda isolada.®

Assim, atraves da caracterizacdo clinica e hemodinamica deste grupo, foi possivel
identificar maltiplos fatores que contribuiram para um progndstico sombrio. Este traduziu-se
por mortalidade de mais de um quarto da populacdo no primeiro ano de seguimento. O estadio
moderado a severo da IC (classe NYHA média de 3,55 + 0,54) e a inexoravel deterioracdo do
estado clinico condicionaram um elevado recurso a transplantacdo cardiaca. Nesta populagédo
altamente selecionada, meio ano apos o inicio do seguimento verificou-se que mais de metade
dos doentes tinha recebido transplante cardiaco ou falecido.

A eficécia da terapéutica da IC traduz-se, entre outros efeitos, pela reducdo dos valores
de BNP ao longo do periodo de tratamento.'* Na populagio estudada, apesar da instituicéo da
terapéutica convencional em niveis maximos prévia a analise clinica descrita, verificaram-se
niveis de BNP elevados. Esta constatacdo estd associada a um risco de hospitalizacdo
recorrente e/ou morte elevados e advém da desregulacdo do equilibrio cardio-renal existente
nos doentes com IC avancada.'*® Esta desregulacdo deve-se em parte & dessensibilizagdo
e/ou resisténcia aos efeitos homeostaticos do BNP, sendo o aumento da FDE-5 um dos
mecanismos etioldgicos.”* Modelos experimentais demonstram que a inibicdo desta enzima
conduz ao restabelecimento da fungédo normal do BNP com diminuicdo progressiva dos seus

niveis, sendo este um dos possiveis mecanismos terapéuticos do sildenafil.™
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A dispneia de esforco € uma das manifestacbes mais comuns e limitantes da HTP do
Grupo 2, sendo o resultado das maltiplas anomalias metabolicas e cardiopulmonares destes
doentes.®*® A sua intensidade é proporcional & severidade da doenca e varia diretamente com
0 aumento da resisténcia vascular pulmonar e com a disfuncdo ventricular direita, ambas
decorrentes da instalagdo de HTP secundaria a 1C.>*"*® A determinacdo do VO, maximo,
obtido através da prova de esforco cardiopulmonar, proporciona uma avaliagdo objetiva da
severidade da IC, fazendo parte dos parametros de estratificacdo dos doentes com IC
eventualmente candidatos a transplantacéo cardiaca.?*! Na populagdo em estudo, os valores
diminuidos de VO, maximo, débito cardiaco e volume sistolico associados & RVP elevada,
sdo similares aos de outras séries publicadas em que também avaliaram a tolerancia ao
esforco na IC severa.'®?>?* Estes dados refletem 0 grave comprometimento da resposta
cardiovascular e o prognostico sombrio deste grupo de doentes em andlise. Varios estudos
demonstram que a inibicdo da FDE-5 esta associada a um aumento da tolerancia ao exercicio
(traduzida por aumento do VO, méximo, aumento da distancia percorrida em 6 minutos), a
uma melhoria do estado clinico e a aumento da qualidade de vida em pacientes com HTP
secundaria a IC sistolica.***?% Em termos hemodindmicos essa melhoria traduz-se pela
reducdo da RVP e da pds-carga, aumento da FEVE e aumento do indice cardiaco tanto em
repouso como durante o esforco.* 8%

Estes achados clinicos e hemodindmicos sdo consequéncia da inibicdo da FDE-5 a
varios niveis. A vasodilatacdo induzida a nivel pulmonar, com concomitante reducdo da RVP,
é um dos principais mecanismos responsaveis pela reducéo da dispneia de esforco verificada
com o uso do sildenafil. Contudo, os efeitos do sildenafil a nivel ventilatorio sdo também
importantes neste processo. A inibicdo da FDE-5 aumenta a perfusdo do espaco morto e
reverte as alteracdes da estrutura alveolar associadas ao barotrauma da HTP, condicionadoras

|.26

de alteragdes na impedancia gasosa normal.”> Os efeitos da inibicdo da FDE-5 ndo se
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restringem ao pulmao. A acdo vasodilatadora do sildenafil a nivel da vasculatura sistémica,
ainda que se verifigue em menor magnitude quando comparada com a exercida a nivel
pulmonar, tem também impacto no estado funcional dos doentes com IC. Por um lado, esta
vasodilatacdo sistémica proporciona uma diminuicdo da pds-carga, melhorando o
desempenho miocérdico.***® Por outro lado, devido ao aumento da irrigagéo tecidual e melhor
perfusdo muscular, verifica-se uma marcada reducdo do ergoreflex, condicionando

21,28 Intervindo diretamente no

diminuicdo acentuada da hiperventilacdo e da fadiga.
miocardio, o sildenafil pode contrariar o aumento paradoxal da expressdo de FDE-5 verificada
a nivel dos midcitos do ventriculo direito disfuncional, revertendo a diminuicdo da
contractilidade.>*® Por tudo isto se conclui que a melhor tolerancia ao exercicio nos doentes
medicados com sildenafil se deve tanto aos efeitos diretos na hemodindmica e mecéanica
ventilatria pulmonar como também aos efeitos diretos e indiretos a nivel da fungo cardiaca.

No transplante cardiaco, a insuficiéncia ventricular direita do enxerto decorre da
sobrecarga por este experimentada quando é subitamente sujeito a pressdes pulmonares
elevadas a jusante. Assim, valores de RVP e GTP pré-operatérios aumentados, apesar do
tratamento agressivo com inotropicos e vasodilatadores pulmonares (HTP fixa), como aqueles
verificados na populacdo descrita, correlacionam-se com mortalidade pds-transplante elevada
e representam uma contraindicacéo relativa ao mesmo.® Estudos recentes demonstram que o
uso de sildenafil, tanto previamente como também apos o transplante cardiaco, esta associado
a melhoria da hemodindmica pulmonar tornando possivel a realizacdo do mesmo, sem
aumento da mortalidade pés-transplante.®

Os estudos atualmente disponiveis sugerem que os doentes que mais beneficiardo de
sildenafil serdo os que apresentam RVP aumentada e aqueles com IC com FEVE reduzida®,
caracteristicas que vdo ao encontro a amostra analisada neste trabalho. Na IC com FEVE

preservada ndo existe consenso quanto & utilidade do sildenafil **
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As limitacGes deste estudo populacional prendem-se com o seu caracter retrospetivo e

com o facto de ndo existir um grupo de controlo. Por outro lado, as observagdes efetuadas

podem ser influenciadas por um viés de selecdo dos doentes que fizeram parte do estudo

devido a auséncia de aleatorizacao.

Conclusao

O prognostico sombrio dos doentes com HTP decorrente de IC com depresséo severa
da FEVE, traduzido pelos dados clinicos, hemodindmicos e de sobrevida observados na
populacdo estudada poderé justificar o uso de terapéuticas dirigidas a HTP, nomeadamente o

uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5.
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