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Impacto do Sildenafil Sublingual na Hipertensao Pulmonar de
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Impact of Sublingual Sildenafil on Pulmonary Hypertension in Patients with Heart Failure
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Resumo
Fundamento: A hipertensao pulmonar (HP) é fator de mau prognéstico no pés-operatério de transplante cardiaco (TC)
e, desta forma, o estudo do grau de reversibilidade a vasodilatadores é obrigatério durante avaliacao pré-operatdria.

Objetivo: Avaliar os efeitos hemodinamicos pulmonares e sistémicos do sildenafil como droga vasodilatadora durante
o teste de reversibilidade da HP em candidatos a transplante cardiaco.

Métodos: Pacientes em fila para TC foram submetidos a medida de variaveis hemodinamicas sistémicas e pulmonares
antes e ap6s a administracao de 100mg dose tnica e sublingual de sildenafil, durante cateterizacao cardiaca direita.

Resultados: Quatorze pacientes (idade: 47+12 anos, 71,4% homens) com insuficiéncia cardiaca avancada, Fracao de
Ejecao (FE) 25 *= 7%, Classe Funcional (CF- NYHA) CF Il - 6 e CF IV - 8, foram avaliados neste estudo. A administracao
aguda de sildenafil mostrou ser eficaz na reducao das pressoes sistélica (62,4 + 12,1 vs. 51,5 = 9,6 mmHg, IC=95%,
p<0,05) e média (40,7 = 7,3 vs. 33,8 = 7,6 mmHg, IC=95%, p <0,05) da artéria pulmonar. Houve também uma
reducao significativa da resisténcia vascular pulmonar (4,2 + 3 vs. 2,0 = 0,9 uWood, IC=95%, p<0,05) e sistémica (22,9
*+ 6,8 vs. 18,6 = 4,1 Wood, IC=95%, p<0,05), associada a uma elevacao do débito cardiaco (3,28 = 0,79 vs. 4,12 *1,12
uWood, IC=95%, p<0,05) sem, no entanto, interferir de maneira significativa na pressao arterial sistémica (87,8 + 8,2
vs. 83,6 = 9,1 mmHg, IC=95%, p=0,3).

Conclusao: O sildenafil sublingual é uma alternativa eficaz e segura como droga vasodilatadora durante o teste de
reversibilidade da HP em portadores de insuficiéncia cardiaca e em fila para transplante cardiaco. (Arq Bras Cardiol
2009;92(2):122-126)
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Summary
Background: Pulmonary hypertension (PH) is a factor of poor prognosis in the postoperative period of heart transplant (HT) and thus, the study
of the degree of reversibility to vasodilators is mandatory during the preoperative assessment.

Objective: To evaluate the pulmonary and systemic hemodynamic effects of sildenafil as a vasodilator during the PH reversibility test in patients
that are candidates to HT.

Methods: Patients awaiting HT were submitted to the measurement of systemic and pulmonary hemodynamic variables before and after the
administration of a single sublingual dose of 100 mg of sildenafil during right heart catheterization.

Results: Fourteen patients (age: 47+12 years, 71.4% men) with advanced heart failure Ejection Fraction (EF) 25 + 7%, Functional Class (FC
- NYHA) FC Il - 6 and FC IV - 8, were evaluated in this stucly. The acute administration of sildenafil showed to be effective in decreasing the
systolic (62.4 = 12.7 vs. 51.5 = 9.6 mmHg, C1=95%, p<0.05) and mean (40.7 = 7.3 vs. 33.8 = 7.6 mmHg, CI=95%, p <0.05) pressures of
the pulmonary artery. There was also a significant decrease in the pulmonary (4.2 = 3 vs. 2.0 = 0.9 uWood, CI=95%, p<0.05) and systemic
vascular resistance (22.9 = 6.8 vs. 18.6 = 4.1 Wood, CI=95%, p<0.05), associated to an increase in the cardiac output (3.28 = 0.79 vs.
4.12 £1.12 uWood, CI=95%, p<0.05) without, however, significantly interfering in the systemic arterial pressure (87.8 = 8.2 vs. 83.6 = 9.1
mmHg, CI=95%, p=0.3).

Conclusion: The sublingual administration of sildenafil is an effective and safe alternative as a vasodilator during the PH reversibility test in
patients with heart failure and awaiting a HT. (Arq Bras Cardiol 2009,92(2):116-120)
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Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é sabidamente um fator de
mau progndstico em pacientes portadores de Insuficiéncia
Cardiaca Cronica'®, aumentando a mortalidade no pés-
operatério precoce de transplante cardiaco (TC) em
decorréncia da disfuncao ventricular direita do enxerto
transplantado®*. Desta forma, todos os pacientes em avaliacao
pré-operatéria para TC sdo, rotineiramente, submetidos ao
estudo hemodinamico do grau de HP, de maneira a estratificar
o risco deste subgrupo.

Dependendo do grau de HP diagnosticado durante a
cateterizagdo cardiaca direita, determinados pacientes
sdo submetidos ao Teste de Reatividade Vascular, o qual
avalia a reversibilidade da HP a vasodilatadores, uma vez
que o prognoéstico pés TC de portadores de HP reversivel é
semelhante aqueles sem evidéncias de hipertensao pulmonar
pré-operatéria*.

Tradicionalmente, o vasodilatador mais comumente
utilizado € o nitroprussiato de sédio, um vasodilatador arterial
de agao rapida, baixo custo e facil manuseio, mas com
importante limitagdo em decorréncia da hipotensao arterial
que provoca®'®. Esta limitacao é particularmente relevante
nestes pacientes uma vez que a pressao arterial sistélica
sistémica de portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) avangada
giraem torno de 90 a 100 mmHg, o que em diversas situagoes
limita a aplicabilidade do farmaco ou até mesmo a realizagao
do teste de reatividade vascular pulmonar.

O sildenafil é um inibidor seletivo da fosfodiasterase-5
(PDE-5), corriqueiramente utilizado no tratamento da
disfuncao erétil. Na dltima década, diversos estudos tém
demonstrado beneficios do sildenafil no manejo terapéutico
da HP idiopatica ou associada a doengas do tecido conjuntivo
sem, no entanto, provocar efeitos sistémicos adversos'"'%.
Em alguns trabalhos, ja forma demonstrados os beneficios
do uso crénico do sildenafil em pacientes com IC, seja tanto
na redugao da hipertensao pulmonar, quanto na melhoria da
capacidade fisica''31°.

Neste estudo, avaliaremos a responsividade vascular
pulmonar e sistémica a administragao aguda de sildenafil em
portadores de insuficiéncia cardiaca e hipertensao pulmonar
que se encontram em fila para transplante cardiaco.

Métodos

O presente estudo foi aprovado previamente pela Comissao
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP e todos os pacientes selecionados aceitaram
participar do trabalho através do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Pacientes

Os pacientes deste estudo foram alocados seqtiencialmente
a partir do ambulatério de insuficiéncia cardiaca e transplante
do Instituto do Coragao (InCor) de Sao Paulo. Todos esses
pacientes eram portadores de insuficiéncia cardiaca em fase
avancada e com indicagao formal para TC de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Internacional de Transplante
de Coracao e Pulmao* (ISHLT) e | Diretriz da Sociedade
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Brasileira de Cardiologia para Transplante Cardiaco'’, apesar
da terapéutica padrao otimizada para IC crénica.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com IC
descompensada, instabilidade hemodinamica (pressao
arterial sistélica < 90mmHg ou em uso de drogas endovenosas
vasoativas), cardiomiopatia dilatada associada a shunts
arteriovenosos, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
tromboembolismo pulmonar, portadores de fibrilagao atrial e
aqueles com histéria de uso prévio de sildenafil, fenfluramina
e nitratos nas dltimas 24 horas.

Variaveis hemodinamicas

No teste de reatividade vascular pulmonar, durante a
cateterizacdo cardiaca direita, foram avaliadas as seguintes
varidveis hemodinamicas: pressao sistélica e média da artéria
pulmonar (PsAP e PmAP), pressao média do capilar pulmonar
(PmCP), gradiente transpulmonar médio (GTPm), débito
cardiaco (DQ), resisténcia vascular pulmonar e sistémica (RVP
e RVS) e pressao arterial sistémica média (PASm).

Delineamento do estudo

Os pacientes selecionados para o estudo foram submetidos
a cateterizacdo cardiaca direita com medida das varidveis
pulmonares e sistémicas. Em seguida, foi administrado
sildenafil para todos os pacientes, na dose Ginica de 100mg via
sublingual e, posteriormente, num intervalo de tempo de 60
minutos, nova determinacao das varidveis hemodinamicas.

O intervalo de tempo de 60 minutos equivale ao tempo de
maior biodisponibilidade da droga e por isso foi considerado
como tempo 6timo para avaliagao do seu efeito'®.

Andlise estatistica

Os dados hemodinamicos foram comparados em dois
tempos, antes e ap6s a administragdo do farmaco. A analise
estatistica dos mesmos foi procedida através do Teste T de
Students, com intervalo de confianga de 95%.

Resultados

A amostra foi composta por 14 pacientes com idade média
de 47 = 12 anos, sendo a maioria (71,4%) do sexo masculino.
Todos eram portadores de histéria de insuficiéncia cardiaca
superior a 12 meses e em fase avangada (FE: 25 = 7%, CF Il -
6 e CFIV-8, NYHA), além de hipertensao pulmonar (média da
PsAP: 62,4 = 12,TmmHg). As etiologias das cardiomiopatias
foram: isquémica (4), chagasica (3), idiopatica (3), hipertensiva
(2) e periparto (2). Nenhum dos pacientes apresentava-se em
descompensagao cardiaca ou em uso de drogas endovenosas
vasoativas, nitratos, fenfluramina e inibidores da PDE-5. As
caracteristicas basais da populagdo estudada encontram-se
na Tabela 1.

A administracao aguda de sildenafil mostrou ser eficaz na
reducdo das pressoes sistdlica (62,4 = 12,1 vs. 51,5 = 9,6
mmHg, IC=95%, p<0,05) e média (40,7 = 7,3 vs. 33,8 =
7,6 mmHg, IC=95%, p <0,05) da artéria pulmonar (Figura 1).
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Fig. 1 - Efeito hemodinamico do sildenafil na PSAP, PmAP e PmCP; * p <0,05.

Caracteristicas basais da populagao estudada

Varidveis
Pacientes (n) 14
|dade média (anos) 47+12
Sexo (M/F) 10/4
Classe Funcional (NYHA)

1l 6

\% 8
Fracéo de Ejegao (%) 25+7
PsAP (mmHg) 624+121
PmAP (mmHg) 40.7+£7.3
RVP (uWood) 42+3
RVS (UWood) 229+6.8
PmCP (mmHg) 27+6.9
DCm (L/min.m?) 3.28+0.79
PAM 87.8+82

PsAP - Pressdo Sistélica da Artéria Pulmonar; PmAP - Pressdo Média da
Artéria Pulmonar; RVP - Resisténcia Vascular Pulmonar; RVS - Resisténcia
Vascular Sistémica; PmCP - Presséo Média do Capilar Pulmonar; DCm
- Débito Cardiaco Médio; PAM - Pressao Arterial Média.

Este efeito hemodindmico, porém, ndo foi observado sobre a
pressao média do capilar pulmonar (27 = 6,9 vs. 25,6 = 8,2
mmHg, IC=95%, p=0,3).

Outro achado foi a influéncia do sildenafil na reducao
expressiva da resisténcia vascular pulmonar (4,2 = 3 vs. 2,0
+ 0,9 uWood, IC=95%, p<0,05) e sistémica (22,9 = 6,8
vs. 18,6 = 4,1 Wood, IC=95%, p<0,05) (Figura 2) sem, no
entanto, interferir de maneira significativa na pressao arterial
sistémica (87,8 + 8,2 vs. 83,6 + 9,1 mmHg, IC=95%, p=0,3)
(Figura 3).

Além dos efeitos sobre a circulagdo pulmonar e minima
interferéncia na pressao arterial sistémica, observou —se também
um aumento significativo do débito cardiaco (3,28 = 0,79 vs.
4,12 =1,12 uWood, IC=95%, p<0,05) (Figura 4), provavelmente
decorrente da reducao da resisténcia vascular sistémica.

Discussao

A escolha do vasodilatador durante o teste de reatividade
vascular pulmonar é essencial para a estratificagao de risco
pré-transplante cardfaco. O nitroprussiato de sédio tem sido a
droga comumente utilizada em diversos centros especializados
tanto pela facilidade de aquisi¢ao e a meia vida curta, quanto
por sua administragdo endovenosa. Porém, a hipotensao
arterial sistémica tem se tornado importante fator limitante de
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Fig. 2 - Reducdo da Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) (A) e Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) (B) em 14 pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca cronica

antes e ap0s sildenafil.
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Fig. 3 - Presséo arterial média antes e ap6s administragdo de sildenafil.

Débito Cardiaco (L/min.m?)

Fig. 4 - Elevagao do déhito cardiaco apds administracdo aguda de sildenafil (p < 0,05).

sua maior aplicabilidade. Este efeito colateral é especialmente
relevante em pacientes portadores de insuficiéncia cardfaca
em fase avangada, cujo arsenal terapéutico otimizado
mantém uma pressdo sanguinea sistélica em torno de 90
a 100 mmHg. Desta forma, o emprego de doses elevadas
de nitroprussiato de s6dio de maneira a atingir um nivel de
pressao pulmonar aceitavel para o TC fica impossibilitado pelo
risco de descompensagao cardiaca. Em nossa experiéncia,
aproximadamente 18% de pacientes com HP e em pré-
operatério de TC ndo sao submetidos ao teste de reatividade
vascular com nitroprussiato de sédio devido a uma pressao
sanguinea limitrofe.

Neste aspecto, a aplicabilidade do sildenafil no manejo
terapéutico da HP, fundamentada na vasodilatagao especifica
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da circulagao pulmonar, poderia se configurar numa alternativa
eficaz para o teste de reatividade vascular sem, no entanto,
provocar efeitos sistémicos indesejaveis.

Apesar de uma amostra populacional reduzida e
da auséncia de um grupo controle, este estudo pode
determinar a eficacia da administracao aguda de sildenafil
na redugao da HP de pacientes com insuficiéncia cardfaca.
Paralelamente aos beneficios a circulagdo pulmonar,
observaram-se também repercussoes sistémicas positivas,
como o incremento do débito cardiaco sem interferéncias
significativas na pressao sistémica.

A principio, ficamos inseguros com relagao a administragao
do sildenafil por via oral em fungdo da possibilidade de
efeitos colaterais importantes, sem dispormos, no entanto, de
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meios para reversao do quadro. Neste contexto, a utilidade
do nitroprussiato de sédio seria mais vantajosa, porém nao
foi 0 que observamos. Todos os 14 pacientes que receberam
100 mg de sildenafil ndo apresentaram hipotensao arterial
ou outros efeitos colaterais significativos, demonstrando a
seguranga da administragdo do farmaco por via oral aliada a
uma maior eficiéncia hemodinamica pulmonar e sistémica.

Estes achados podem contribuir para a utilizagao do
sildenafil tanto na reducdo da HP durante a avaliacdo
pré — operatéria de TC como também no manejo da HP
e disfungao ventricular direita do enxerto transplantado.
Podemos observar que seus beneficios hemodinamicos e
seguranga de administragdo sao achados relevantes diante
de nossa realidade.

Conclusao

O Sildenafil é uma alternativa eficaz e segura no
manejo agudo da hipertensao pulmonar de pacientes com
insuficiéncia cardfaca durante o teste de reatividade vascular
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