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Avaliacdo Hemodinamica da Resposta ao Sildenafil na
Hipertensdo Pulmonar Secundaria a Doenga do Ventriculo Esquerdo

Resumo

Introducéo

O tipo de hipertensdo pulmonar (HTP) que mais se deteta na pratica clinica é o que se
desenvolve secundariamente a doenca do ventriculo esquerdo, com opgdes terapéuticas
aprovadas muito limitadas.

Objetivos

Avaliacéo e estratificagdo dos efeitos do sildenafil em doentes com hipertenséo pulmonar
secundaria a doenca do ventriculo esquerdo usando variaveis hemodinamicas.

Métodos

Cinquenta e quatro doentes com insuficiéncia cardiaca avancada que mantinham
hipertensdo pulmonar secundaria a doenca do coracdo esquerdo foram medicados com
sildenafil (20 mg oralmente, 3 tomas diarias) e reavaliados ap6s uma duracdo mediana de
35 dias. Foram submetidos a cateterismo cardiaco direito antes e apos a toma de sildenafil.
Resultados

O sildenafil reduziu a presséo arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar, presséo de
encravamento capilar pulmonar, gradiente transpulmonar, pressdo telediastélica do
ventriculo esquerdo e pressdes auriculares direitas, tendo aumentado o débito cardiaco,
volume sistdlico, saturacdo venosa de oxigenio e classe funcional NYHA (p < 0,05 para
todos). Néo se registaram alteracGes significativas da frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistdlica, peptideo natriurético do tipo B, Vo, maximo ou saturacéo arterial de oxigénio.
Concluséo

A terapéutica com o sildenafil melhorou o estado hemodinamico e funcional dos doentes
com IC avancada. Mais estudos deverdo ser conduzidos em populagdes cuidadosamente

escolhidas para se estabelecer o valor desta terapéutica na HTP grupo 2.
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Abstract

Background

Pulmonary hypertension (PH) due to left heart disease is the most frequent cause of
pulmonary hypertension found in clinical practice, with very limited therapeutic options
accepted.

Obijectives

Evaluation and risk stratification of sildenafil in patients with pulmonary hypertension due
to left heart disease with hemodynamic variables.

Methods

Fifty-four patients with advanced heart failure that had pulmonary hypertension due to left
heart disease were medicated with sildenafil (20 mg, orally, 3 times daily) and reevaluated
after median of 35 days. They were submitted to right heart catheterization before and after
taking sildenafil.

Results

Sildenafil reduced pulmonary artery pressure, pulmonary vascular resistance, pulmonary
capillary wedge pressure, end-diastolic pressure of the left ventricle e right atrium
pressures, while improving cardiac output, systolic volume, venous oxygen saturation and
NYHA class (p < 0.05 for all). There were no significant changes in heart rate, systolic
arterial pressure, B-type natriuretic peptide, peak Vo, or arterial oxygen saturation.
Conclusions

Treatment with sildenafil improved the hemodynamic and functional status of patients with
advanced heart failure. More studies should be conducted in carefully chosen populations

to establish the value of this treatment in group 2 PH.
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Quadro de abreviaturas

BNP: peptideo natriurético do tipo B
NYHA: New York Heart Association

DC: débito cardiaco

FC: frequéncia cardiaca

FDE-5: fosfodiesterase do tipo 5

GMPc: monofosfato de guanosina ciclico
GTP: gradiente transpulmonar

HTP: hipertensao pulmonar

PAd: pressdo arterial diastolica

PADmM: pressdo media da auricula direita
PADv: pressdo da auricula direita — onda v
PAmM: pressdo arterial média

PAPd: pressdo arterial pulmonar diastélica
PAPM: pressdo arterial pulmonar média
PAPs: pressdo arterial pulmonar sistélica
PAs: pressdo arterial sistolica sistémica
PECP: pressdo de encravamento capilar pulmonar
PTDVE: pressao telediastolica do ventriculo esquerdo
RVP: resisténcia vascular pulmonar

Sa0;: saturacdo arterial de oxigénio

SvO,: saturacdo venosa de oxigénio

Vo2 Max: consumo de oxigénio maximo
VS: volume sistolico

WU: unidades Wood (1 unidade = 80 dynes.s™*.cm™)
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Introducéo

A Hipertensdo Pulmonar (HTP) é uma entidade heterogénea com varias etiologias
que se caracterizam por um aumento das pressdes na circulagdo pulmonar.' Define-se
hemodinamicamente como um valor médio da pressao arterial pulmonar igual ou superior
a 25 mmHg em repouso, medido através de cateterismo.? O tipo de hipertensdo pulmonar
gue mais se deteta na pratica clinica é o que se desenvolve secundariamente a doenca do
ventriculo esquerdo, estando presente em 60 a 70% dos doentes com insuficiéncia cardiaca
avancada.>® Definida como pertencendo ao Grupo 2 da classificagdo de Dana Point
(2008), ¢ diagnosticada através da uma pressdo de encravamento capilar pulmonar (PECP)
igual ou superior a 15 mmHg, na presenca de hipertensdo pulmonar.® Este tipo de HTP
pode ser também denominada por pds-capilar, dado que inicialmente é causada por um
aumento das pressdes do coracdo esquerdo (ap0s os capilares pulmonares), pressao essa
que é transmitida de forma retrégrada a circulagio pulmonar.®

Numa fase inicial, o aumento da pressdo arterial pulmonar deve-se a congestao
venosa pulmonar; nessa fase, o gradiente transpulmonar (GTP, a diferenca entre a pressao
média na artéria pulmonar e a PECP) e a resisténcia vascular pulmonar (RVP) encontram-
se dentro dos valores da normalidade.>* Com a agressdo continua da PECP cronicamente
elevada surgem alteracBes patolégicas nas arteriolas pulmonares que v&o provocar
aumento do GTP e da RVP.’ Nesta fase considera-se que a HTP apresenta caracteristicas
mistas de pos-capilar e pré-capilar (tal como a hipertensdo arterial pulmonar ou grupo 1 de
Dana Point).! Esta HTP mista causa aumento da pressdo arterial pulmonar quer por um
componente de vasoconstrigdo pulmonar (reversivel), quer por um componente de

remodelacéo da vascularizagdo pulmonar (fixo e irreversivel).?
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A presenca e extensdo da HTP estd bem estabelecida como um fator prognostico
independente na IC.! A associagdo da PECP e RVP elevadas aumenta o risco de
mortalidade mais do que somente a PECP elevada.® A exposicdo crénica do ventriculo
direito a uma pos-carga elevada leva a sua disfuncdo e ao agravamento de todo o quadro
patoldgico, mostrando ser mais um importante fator prognéstico a considerar.®°

As opcdes terapéuticas neste grupo sdo limitadas, de acordo com as recomendacdes
da European Society of Cardiology, e passam somente pelo tratamento da doenca de base.?
Contudo, apesar do tratamento otimizado, o surgimento de HTP nestes doentes permanece
frequente e a sua gravidade muitas vezes inviabiliza a possibilidade de transplantacdo, que
surge invariavelmente como a Ultima alternativa terapéutica. Sabe-se inclusivamente que
uma RVP elevada aumenta a mortalidade no periodo precoce pos-transplante e permanece
um problema major na selecdo dos candidatos.'® Os inibidores da fosfodiesterase-5, entre
os quais o sildenafil, ttm mostrado a sua eficacia na hipertensao arterial pulmonar, sendo

teoricamente um potencial agente terapéutico na HTP com componente mista.**°

O objetivo deste trabalho passa pela avaliacdo e estratificacdo dos efeitos do
sildenafil em doentes com HTP grupo 2 através da analise de variaveis hemodinamicas

obtidas através de cateterismo.
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Métodos

Conduzimos um estudo unicéntrico, retrospetivo e nao aleatorizado, open-label,
que incluiu 54 doentes com insuficiéncia cardiaca avangada, enviados a Unidade de
Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca Avancada entre 2004 e 2010 por serem eventuais

candidatos a transplante cardiaco.

Foram critérios de inclusdo todos os doentes com insuficiéncia cardiaca grave que,
apos atingida a euvolémia clinica com terapéutica convencional, mantinham HTP
secundaria a doenca do coracdo esquerdo (pressdo arterial pulmonar meédia igual ou
superior a 25 mmHg em repouso e uma PECP igual ou superior a 15 mmHg e evidéncia de
componente reativo associado - GTP > 12 a 15 mmHg, independentemente da sua

vasorreatividade, determinadas por cateterismo cardiaco direito).

Foi iniciada terapia com citrato de sildenafil (Revatio®, Pfizer, EUA), por via oral,
20 mg, com 3 tomas diarias, juntamente com a terapia que faziam previamente para a

patologia de base.

Foi realizada uma anélise clinica de base a todos os doentes, que incluiu dados
clinicos, bioquimicos e hemodindmicos e uma reavaliacdo clinica e hemodindmica ao fim
de uma duragdo mediana 35 dias. Os dados foram obtidos através de consulta de processos

clinicos ou contacto telefonico.

A analise estatistica foi efetuada com o SPSS 21,0 para Windows (SPSS Inc.,

Chicago, I11). Os resultados foram expressos como a média + desvio-padrao para variaveis

10
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continuas e como frequéncias e percentagens para variaveis categoricas. As variaveis
foram comparadas atraves do Teste T de Student para amostras emparelhadas. Um valor de

p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

As caracteristicas gerais da populacdo estudada sdo apresentadas na Tabela 1, sendo
na sua maioria constituida pelo sexo masculino (71,6%). Na altura em que iniciaram a
toma do sildenafil, os doentes tinham uma idade média de 55,2 £ 10,2 anos, variando entre
0s 32 e 0s 78 anos. O tempo de administracdo do sildenafil entre os dois cateterismos
direitos foi em mediana de um més (35 dias), com um intervalo interquartil de 5 a 207 dias.
A variacdo dos dados clinicos e dados hemodinamicos obtidos antes e durante a toma do

sildenafil sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populagédo (N=54)

Idade de inicio do sildenafil (anos) 55,2+10,2
Sexo (masculino/feminino em %) 71,6/28,4
Peso (Kg) 69,2+14,7
Superficie corporal (m?) 1,8+0,2
Classe NYHA 3,6%0,5
BNP (ng.L™) 852,8+791,6

BNP: peptideo natriurético tipo B,
NYHA: classe funcional segundo a classificacdo da New York Heart Association
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Tabela 2 — Efeitos terapéuticos do sildenafil a nivel hemodinamico, marcadores
séricos e classe funcional

PAPmM
(mmHg)
PAPs (mmHg)

PAPd (mmHg)
PECP (mmHg)
DC (I.min™)

VS
(ml/batimento)
FC (bpm)

RVP (WU)

PADmM
(mmHg)
PADv (mmHg)

PTDVE
(mmHg)
PAmM (mmHg)

PAs (mmHg)
PAd (mmHg)
GTP (mmHg)
Hb (g/100ml)
Sa0; (%)
SvO; (%)

Vo2 max
(I.min™)
Classe NYHA

BNP (ng.L ™)

BNP: peptideo natriurético tipo B, DC: débito cardiaco, FC: frequéncia cardiaca, GTP: gradiente
transpulmonar, Hb: hemoglobina, NYHA: classe funcional segundo classificacdo da New York Heart
Association, PAd: presséo arterial diastolica, PADm: pressdo média da auricula direita, PADv: pressdo
da auricula direita — onda v, PAm: pressao arterial média, PAPd: pressdo arterial pulmonar diastélica,
PAPm: pressdo arterial pulmonar média, PAPs: pressdo arterial pulmonar sistolica, PAs: pressao
arterial sistdlica, PECP: pressdo de encravamento capilar pulmonar, PTDVE: pressdo telediastélica do
ventriculo esquerdo, RVP: resisténcia vascular pulmonar, SaO,: saturacdo arterial de oxigénio, SvO,:

saturacdo venosa de oxigénio, Vo, max: volume de oxigénio maximo, VS: volume sistdlico, WU:

unidades Wood.

54

54
53
52
51

53
52
53

52
38

51
47

Antes de
sildenafil

46,6+11,3

74,2+16,9
29,9+10,8
27,8+8,8
3,2+0,8
47,3+22,5

76,4+17,0
6,9+5,9
11,6+5,8

14,1+6,8
24,5+8,7

83,7+15,0

111,8+22,0
67,5%+13,0
18,8+7,3
13,8+2,2
93,6%3,2
56,5+7,2
16,6+3,1

3,6+0,5

852,8+791,6

Apos sildenafil

36,4+11,0

61,3+17,8
22,7%£9,1
21,6+7,4
3,9+1,1
57,4+25,8

71,5+13,6
4,226
9,2+6,3

11,1+7,3
20,6+6,5

78,7+12,0

110,4+21,5
61,9+11,4
14,8+7,6
12,6x1,7
94,1+3,1
61,0+8,8
18,0+3,7

2,8+0,8

811,0+1038,2

12

Variagédo
média (%)

-21,8

-17,3
-24,1
-22,3
23,6
21,4

-6,4
-39,0
-21,0

-21,1
-15,8

-6,0
-1,2
-8,3
-21,6
-8,9
0,5
7,9
8,3

-21,1
-4,9

Significancia
(pré vs. pds-

sildenafil)
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,030

0,073
0,001
0,018

0,008
0,009

0,017
0,531
0,006
<0,001
<0,001
0,374
0,005
0,119

<0,001
0,664
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Os doentes apresentavam inicialmente uma grave limitacao da sua classe funcional
(correspondendo a uma classe funcional NYHA meédia de 3,6 £ 0,5) que melhorou de
forma significativa na avaliacdo posterior (classe NYHA 2,8 + 0,8, p < 0,001). Verificou-
se uma diminuicédo estatisticamente significativa da pressao arterial pulmonar média (46,6
+11,3vs. 36,4 £ 11,0 mmHg, p < 0,001), sistolica (74,2 £ 16,9 vs. 61,3 £ 17,8 mmHg, p <
0,001) (Figura 1) e diastolica (29,9 £ 10,8 vs. 22,7 £ 9,1 mmHg, p < 0,001) e da pressédo
de encravamento capilar pulmonar (27,8 + 8,8 vs. 21,6 £ 7,4 mmHg, p < 0,001) (Figura
2), apesar do débito cardiaco (3,2 + 0,8 vs. 3,9 + 1,1 L.min™, p < 0,001) (Figura 3) e 0
volume sistélico (47,3 + 22,5 vs. 57,4 + 25,8 mL.batimento™, p < 0,001) terem aumentado

significativamente.

PAPs PECP
80 30
60 20
A
mmHg 0 mmHg 49
20
0 0
Antesde  Apos Antesde  Apds
sildenafil sildenafil sildenafil sildenafil
Figura 1 — Variagdo dos valores médios da Figura 2 — Variaglo dos valores médios da
PAPs antes e apds sildenafil. N=54. P < 0,05 na PECP antes e apds sildenafil. N=53. P < 0,05
comparagéo das colunas. na comparacéo das colunas.
DC
4
3
L.mint 2
1
0

Antesde  Apds
sildenafil sildenafil

Figura 3 — Variagdo dos valores médios do DC
antes e ap0s sildenafil. N=52. P < 0,05 na

comparagdo das colunas.
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N&o houve alteracdo estatisticamente significativa da frequéncia cardiaca (76,4 +
17,0 vs. 71,5 £ 13,6 bpm, p = 0,073). Com o0 aumento do débito cardiaco e a diminuicao
significativa do gradiente transpulmonar (18,8 = 7,3 vs. 14,8 £ 7,6 mmHg, p < 0,001)
(Figura 4), observou-se consequentemente uma diminuicdo significativa da resisténcia

vascular pulmonar (6,9 £ 5,9 vs. 4,2 + 2,6 WU, p = 0,001) (Figura 5).

GTP RVP
20 600
15 400
mmHg 10 Wwu l
200
5
0 0
Antesde  Apds Antes de Apos
sildenafil sildenafil sildenafil sildenafil
Figura 4 — Variacdo dos valores médios do Figura 5 — Variagdo dos valores médios da
GTP antes e ap6s sildenafil. N=53. P < 0,05 na RVP antes e apds sildenafil. N=52. P < 0,05 na
comparagéo das colunas. comparacéo das colunas.

Relativamente as pressdes de enchimento, observou-se uma diminui¢do da pressao
telediastdlica do ventriculo esquerdo (24,5 £ 8,7 vs. 20,6 £ 6,5 mmHg, p = 0,009), bem
como das pressdes de enchimento do ventriculo direito, nomeadamente quer da pressao
auricular média (11,6 £ 5,8 vs. 9,2 + 6,3 mmHg, p = 0,018), quer da onda v (14,1 + 6,8 vs.
11,1 £ 7,3 mmHg, p = 0,008).

Verificou-se diminuicdo da pressdo arterial sistémica média (83,7 £ 15,0 vs. 78,7 £
12,0 mmHg, p = 0,017) e da diastdlica (67,5 + 13,0 vs. 61,9 = 11,4 mmHg, p = 0,006), mas
apesar da diminuigdo da resisténcia vascular pulmonar, ndo se observou uma diminuigdo
estatisticamente significativa da pressdo arterial sistdlica (111,8 + 22,0 vs. 110,4 + 21,5
mmHg, p = 0,531).

N&o houve alteragdo significativa da saturacdo arterial de oxigenio (93,6 + 3,2 vs.

94,1 + 3,1%, p = 0,374), mas a saturagdo venosa aumentou (56,5 + 7,2 vs. 61,0 + 8,8%, p =

14
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0,005), traduzindo o impacto do sildenafil no débito cardiaco. Os valores de hemoglobina
desceram ligeiramente (13,8 £ 2,2 vs. 12,6 + 1,7 g.dL™, p < 0,001).

Relativamente a prova de esfor¢o cardio-pulmonar, apesar de ter havido uma
variagdo positiva do pico de consumo de oxigénio (Voy), este ndo atingiu a significancia
estatistica (16,6 + 3,1 vs. 18,0 + 3,7 I.mintkg™, p = 0,119). N&o se registou diferenca

significativa no marcador sérico BNP (852,8 + 791,6 vs. 811,0 + 1038,2 ng.L™, p = 0,664).

Discussao

Apesar dos grandes avancos nesta area da cardiologia, ainda pouco foi feito pela
HTP grupo 2, ndo havendo indicacdes para terapéutica vasodilatadora pulmonar especifica,
por ndo haver estudos suficientes a demonstrar uma relacdo beneficio/risco favoréavel.’
Neste estudo, demonstramos um efeito terapéutico benéfico do sildenafil, ao diminuir
consideravelmente as pressdes arteriais pulmonares, PECP, RVP e GTP, associado a um
aumento do DC e VS e a melhoria da capacidade funcional dos doentes.

Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (FDE5) previnem a degradacdo do
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), o que reduz a concentracdo de calcio
intracelular e consequentemente promove o relaxamento das células musculares lisas.
Além disso, melhora a vasodilatagdo dependente de Oxido nitrico sem aumentar o
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), distinguindo-se assim dos inibidores da
fosfodiesterase do tipo 3 que obtiveram varios estudos negativos pelos efeitos sistémicos
graves que produziam.* Um dos inibidores da FDE5, o sildenafil, produz efeitos
vasodilatadores e antiproliferativos por aumentar os niveis de GMPc, podendo

inclusivamente melhorar o ténus vascular pré-capilar.®**** E considerado um vasodilatador

15
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pulmonar relativamente seletivo pelo facto de a FDES se encontrar em maior abundéncia
na vascularizacdo pulmonar do que a nivel sistémico.™® Uma meta-analise que avaliou o0s
efeitos crénicos do sildenafil na HTP grupo 2 verificou que a sua adi¢do a terapéutica teve
efeitos benéficos a nivel hemodindmico, com a reducdo da PAPm e RVP, melhoria do
consumo de oxigénio e da qualidade de vida com diminuicdo das queixas de dispneia e
fadiga.*

A diminuicdo observada no nosso estudo das pressées pulmonares vai ao encontro
a outros estudos efetuados, onde a reducdo média da PAPm foi de cerca de 30% e no nosso
estudo 21%.*1%13 A pressdo na artéria pulmonar é determinada pelo débito cardiaco,
pelas propriedades intrinsecas da vascularizacdo pulmonar e pela pressdo diastolica do
ventriculo esquerdo. Deste modo, um aumento na pressdo venosa pulmonar, determinada
pela disfuncdo do ventriculo esquerdo pode causar aumento da PAPS; outra forma de surgir
aumento da PAPs é através de reducdo da compliance da auricula esquerda.> O aumento
da PAPs afeta diretamente a funcdo sistdlica do ventriculo direito e a gravidade desta
disfuncdo tem uma correlacdo com a progressdo da faléncia do ventriculo esquerdo na
disfuncdo sistélica.

Existe alguma controvérsia quanto a relevancia prognostica independente da PAPS,
pois apesar de esta surgir associada a uma maior mortalidade, sabe-se que aumenta com a
idade em individuos da populacdo geral, sugerindo o desenvolvimento fisiopatoldgico
natural de algum grau de rigidez dos vasos e disfuncdo diastdlica a contribuir para as
alteracBes da pressdo na artéria pulmonar.’> A PAPs e a PAPd tém-se verificado como
importantes fatores preditivos da necessidade de transplante em doentes com disfungéo
grave do ventriculo esquerdo.’

Os estudos existentes indicam que as prostaciclinas e o sildenafil causam aumento

do débito cardiaco superior a outros agentes terapéuticos.’® Varios mecanismos podem

16
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explicar este aumento, como melhoria da funcdo sistolica do ventriculo direito pela
diminuicdo da pods-carga associada a diminuicdo da RVP, reducdo da pos-carga do
ventriculo esquerdo ou aumento da contratilidade miocérdica.’’ O aumento do volume
sistlico pode ser explicado por um aumento da compliance diastélica ventricular obtida
através de uma diminuicdo da interacdo interventricular ou por reducdo da pos-carga
imposta no ventriculo esquerdo.’® A FC ndo se alterou, o que é congruente com o que
existe descrito na literatura e é interpretado como favoravel, pois a administracdo de
sildenafil ndo aumenta o consumo de oxigénio pelo miocardio mediado por
taquicardia.**314*’

A PECP é considerada como um parametro indicador do estado da PTDVE, mas na
presenca de HTP no existem dados que confirmem essa relacdo.” Houve melhoria da
PECP, mas esta tendéncia vai contra outros estudos realizados onde ndo se verificou
alteracdo estatisticamente significante, possivelmente devido a reducdo da pés-carga do
ventriculo esquerdo.**31718

A diminuicdo da PTDVE sugere que o sildenafil apresenta um efeito benéfico na
funcdo diastolica do ventriculo esquerdo ou uma melhoria do estado de volume dos
doentes, que permite pressdes de enchimento mais baixas.™

O GTP, definido pela diferenca entre a PAPm e a PECP, quando se encontra
aumentado indica a presenca de alteragcdes significativas na funcdo e/ou estrutura da
vascularizagdo arterial pulmonar.' A ativacdo de fatores de crescimento como o HIF-1, a
endotelina-1 e angiotensina Il promove esta remodelacdo a nivel microvascular.>? A
disfuncdo endotelial que surge secundariamente & lesdo vai afetar o relaxamento das
células musculares lisas da vascularizagdo pulmonar atuando no mecanismo de libertacdo

do 6xido nitrico contribuindo também para o aumento das alteragdes funcionais.™*’ A

diminuicdo observada neste gradiente é apoiada pelos outros estudos e sugere uma acéo
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vasodilatadora pulmonar direta do sildenafil.1>***® A RVP pode ser extrapolada através da
divisdo do GTP pelo DC.* Verificamos uma diminuic&o deste parametro, congruente com a
acdo do sildenafil 41013167

A reversibilidade do GTP e da RVP na HTP com quadro misto € um importante
critério de selegdo para transplante.*® Um estudo que comparou a acéo dos inibidores da
FDES5 e das prostaglandinas verificou que o sildenafil causou uma menor diminui¢do na
pressdo sistétmica média enquanto diminuiu a RVP para niveis mais benéficos para
transplante; este fato deve-se a dilatacdo mais pronunciada no territério pulmonar que é
obtida pelo sildenafil, com pouca acdo circulacdo sistémica, enquanto as prostaglandinas
afetam de igual modo ambos os territérios.* O nosso estudo vai ao encontro da explicacao
avancada por esses autores, ao termos verificado que ndo afectava significativamente a
pressdo arterial sistémica sistdlica.

O Vo, é um preditor independente de sobrevivéncia.®> O aumento do Vo, que foi
observado em mudltiplos estudos deveu-se ao aumento do DC, através da melhoria da
performance do ventriculo direito mediada pela vasodilatagdo pulmonar, sem alterar a
extracdo de oxigénio.***” Contudo, neste estudo ndo verificamos melhoria do VO,
maximo, o que se poderd dever a dimensdo da amostra e a grande variabilidade deste
parametro. No entanto, observdmos uma tendéncia para a sua melhoria.

A classe funcional NYHA possui um valor prognostico bem definido apesar da sua
subjetividade.®> Verificou-se uma melhoria do estado funcional destes doentes, indo ao
acordo com o0s outros estudos existentes.® O marcador sérico BNP é outro fator
progndstico independente de mortalidade.> Contudo, ndo verificAmos uma diminuicdo
deste marcador, o que podera ser explicado pelas caracteristicas de gravidade da nossa

amostra e pela grande variabilidade que este parametro demonstra.
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A nossa populacdo estudada pertence ao grupo de HTP grupo 2 com um
componente misto e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida para a qual o
sildenafil aparenta ser bastante promissor. Estes resultados sdo semelhantes aos verificados
em varios estudos. Um estudo efetuado com 45 doentes sugere que o sildenafil melhora a
capacidade funcional e o quadro clinico, bem como melhora como alvos terapéuticos
adicionais como a disfungdo do ventriculo esquerdo e a geometria cardfaca.*® Outro estudo
com 32 doentes observou melhoria nos valores hemodinamicos e foi benéfico no contexto
da transplantacdo.’® Num estudo com 119 doentes verificou-se que a terapia com o
sildenafil antes e apds transplante melhorava os parametros hemodinamicos sem aumento
da mortalidade pés-transplante.'® Estudos realizados no sentido de avaliar a capacidade de
exercicio e de consumo de oxigénio incluiram 34 e 13 doentes, respetivamente, observando
uma melhoria destes parametros e a atuacdo do sildenafil como um vasodilatador pulmonar
seletivo em repouso e durante o exercicio.™>*

Sabe-se que a terapéutica com o sildenafil pode também produzir alguns efeitos
adversos, sendo os efeitos secundarios mais frequentes as cefaleias e a dispepsia, surgindo
mais raramente hipotensdo e alteracGes da visao e percecdo da cor, principalmente quando
administrado em doses altas.” De um modo geral, na maioria dos estudos aqui referidos
ndo se registaram efeitos adversos de gravidade dado que as doses de administracdo do
sildenafil ndo foram muito elevadas. Num dos estudos em que foi administrado 150 mg de
sildenafil diariamente verificaram-se apenas efeitos adversos menores, como flushing e
cefaleias.® Noutro estudo cuja dose diaria variava entre os 75 e 0s 225 mg observaram um
aumento da incidéncia de cefaleias quando comparados ao grupo placebo.*’

Existe uma populagéo crescente de doentes em que a fragdo de ejecdo se encontra
preservada e para a qual o papel do sildenafil ainda ndo se encontra bem esclarecido, pois

os resultados dos ensaios clinicos sdo discordantes.??%*
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A utilizacao de sildenafil na HTP de grupo 2 é considerada off-label e sé deve ser
realizada em centros altamente diferenciados ou em contexto de investigacdo clinica®, pois
teme-se que a remocao do componente pré-capilar possa causar um aumento da PECP e
desencadear edema pulmonar agudo.’

Existem algumas limitacfes neste estudo, nomeadamente a ndo existéncia de um
grupo controlo para haver comparacdo e a auséncia de aleatorizacdo. Ao escolhermos
doentes referenciados para realizacdo de cateterismo e com insuficiéncia cardiaca grave
incorremos em Viés de selecdo. Além disso, doentes que faleceram durante a toma de
sildenafil ndo foram incluidos na andlise hemodindmica. N&o foi utilizada uma

metodologia de imputacdo estatistica.

Concluséao

A terapéutica com sildenafil melhorou o estado hemodinamico e funcional dos
doentes. Este estudo sugere que esta poderd ser uma arma terapéutica a considerar como
ponte para a transplantacdo, para os doentes se tornarem elegiveis do ponto de vista
hemodindmico, nomeadamente aqueles com PVR elevadas. Além de qualquer utilizacéo
deste farmaco dever ser circunscrita a centros altamente diferenciados no tratamento de
insuficiéncia cardiaca avancgada, mais estudos devem ser realizados no sentido de avaliar a

possibilidade de novos alvos terapéuticos na HTP grupo 2.
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