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Tadalafil para o Tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica

Tadalafil as Treatment for Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension
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O uso de inibidores de fosfodiesterase, mais especificamente
o sildenafil, no tratamento da hipertensao arterial pulmonar
mostrou bons resultados, indicados por melhora dos
pardmetros hemodinamicos e da capacidade funcional.
Poucos estudos existem a respeito dos efeitos de seus
analogos como o tadalafil. O presente caso refere-se a uma
paciente com hipertensao arterial pulmonar idiopdtica em
classe funcional IV (NYHA) com resposta significativa ao uso
de tadalafil.

Phosphodiesterase inhibitors like sildenafil have already been
shown to improve functional capacity and hemodynamics in
the treatment of pulmonary arterial hypertension. Few studies
address the effects of new phosphodiesterase inhibitors
as tadalafil. We report a case of a patient with idiopathic
pulmonary arterial hypertension in functional class IV (New
York Heart Association) with significant response to treatment
with tadalafil.

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma doenca
caracterizada pela proliferagdo e remodelamento vascular
que resulta no aumento progressivo da resisténcia vascular
pulmonar com conseqtiente disfungao ventricular direita e
finalmente 6bito’. O diagndstico da HAP idiopatica é feito
quando sao excluidos outros fatores causais?.

O tratamento da HAP tem avangado nos Gltimos anos.
Infelizmente as alternativas terapéuticas disponiveis ainda
sao de eficacia limitada, associadas a complicagbes e de
custo elevado®. O uso do inibidor da 5-fosfodiesterase (5-
PD) sildenafil tem mostrado bons resultados com melhora
hemodinamica e da capacidade funcional em pacientes
com HAP. Entretanto, sao necessérias varias administragoes
diarias e nas doses utilizadas apresenta um alto custo®*. Novos
inibidores da 5-PD foram aprovados para o tratamento da
disfuncao erétil, como o tadalafil e o vardenafil. Uma das
principais caracteristicas desses agentes é a maior meia vida,
mas existem poucos estudos a respeito da eficicia e seguranga
destes agentes na circulagdo pulmonar em pacientes com
HAP*¢. Apresentamos um caso de HAP com melhora clinica
e hemodinamica apés o tratamento com tadalafil, um inibidor
da 5-PD de agéo prolongada.

Relato do caso

Paciente feminina, branca, 37 anos, com dispnéia progressiva
aos esforgos hd trés anos, submetida a um ecocardiograma
no inicio de 2003 em outro servigo que evidenciou uma
comunicagao interatrial (CIA) e pressao sistélica do ventriculo
direito (PSVD) estimada de 47 mmHg. A paciente foi submetida
na época a uma cirurgia cardfaca para corregao da CIA que
nao foi identificada no intra-operatério. No mesmo tempo
cirtirgico foi submetida a uma biépsia pulmonar que revelou
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a presenca de lesoes plexiformes arteriolares compativeis com
HAP A paciente tinha antecedente de etilismo e diagnéstico
clinico de hepatopatia alcodlica- Child A, estavel desde 1997,
sem hipertensao portal. Houve piora progressiva da dispnéia
até que, em setembro de 2003, a paciente encontrava-se em
classe funcional IV (New York Heart Association — NYHA), com
ecocardiograma evidenciando PSVD estimada em 77 mmHg.
A paciente vinha fazendo uso de espironolactona 25 mg/dia,
digoxina 25 mg/dia e omeprazol 20 mg/dia.

Ap6s consulta na internet por agentes que poderiam ser
utilizados em hipertensao pulmonar, a paciente iniciou por
conta prépria o uso de Tadalafil 10 mg a cada 36 horas.
A paciente procurou nosso servico doze meses apés o
infcio do tratamento empirico. Nesse periodo apresentou
melhora progressiva da dispnéia, evoluindo para classe
funcional Il (NYHA).

Foram entdo realizados exames para investigagao efetiva
da hipertensao pulmonar, entre eles: PPF negativos, fungao
pulmonar, reumatograma e fungao tireoidiana normais; ultra-
sonografia de abdome mostrou discreta hipoecogenicidade
do parénquima hepdtico sem sinais de hipertensao portal.
A tomografia computadorizada de térax mostrou apenas
sinais sugestivos de hipertensao pulmonar (fig. 1). Novo
ecocardiograma, apés um ano de tratamento, evidenciou
PSVD de 58 mmHg. Optamos pela suspensao da medicagao
por 72 horas para a realizagao de cateterismo cardiaco direito
com teste agudo com vasodilatador, em que nao foi verificada
resposta significativa ao 6xido nitrico (NO) (tab. 1).

Optou-se pela reintrodugao do tadalafil, na mesma dose,
com manutencao da classe funcional. O teste de caminhada
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Fig. 1 - Tomografia de térax com sinais sugestivos de hipertensao pulmonar: A) janela para mediastino ao nivel do tronco da artéria pulmonar com aumento do seu
didmetro (> 2,9 cm) e aumento da relagdo entre os didmetros da artéria pulmonar e da aorta (> 1); B) janela para parénquima evidenciando aumento da relacao

artéria/brénquio (>1).

Basal  Pés-6xido nitrico

Pressao de étrio direito

5 5
(mmHg)
Pressdao média da artéria 40 34
pulmonar (mmHg)
Resisténcia vascular 527 435
pulmonar (woods)
indice cardiaco (I/min) 3,61 3,91
Pressao capilar pulmonar

6 5
(mmHg)

Tabela 1 - Dados hemodinamicos durante o teste agudo com
vasodilatador

de seis minutos, realizado em vigéncia da medicacao,
resultou em 516 metros, partindo-se de uma freqiiéncia
cardiaca de 94 bpm, chegando a 141 bpm ao final do
exame, mantendo a saturacao de oxigénio pela oximetria
de pulso em 93% durante todo o teste, sem suplementagao
de oxigénio.

Discussao

Dentre as vias fisiopatolégicas mais conhecidas, trés tém
particular importancia por serem os alvos atuais das principais
alternativas terapéuticas existentes para o tratamento da
HAP: a via da prostaciclina, a via da endotelina e a via do
NO. Especificamente o NO se apresenta como um potente
vasodilatador e inibidor da proliferagdo muscular. O NO ativa
a guanilato ciclase, que por sua vez estimula a produgao de
GMPc nas células musculares lisas das artérias pulmonares e
promove seu relaxamento. Especificamente na HAP, os niveis
de NO podem estar diminuidos’.

As fosfodiesterases sao uma familia de enzimas que inativam
o GMPc e que possuem diferentes distribuicoes teciduais e
afinidades®. A 5-PD esta presente em grande quantidade na
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vasculatura pulmonar e por isso a sua inibigao, que prolonga
a meia-vida do GMPc e leva a uma vasodilatacdo, tem sido
estudada como tratamento da HAP”.

O sildenafil, um inibidor seletivo da 5-PD, ja mostrou ser
um potente vasodilatador dose-dependente®. Michelakis
e cols.> mostraram que o seu uso por trés meses € seguro e
estd associado a melhora hemodindmica e na capacidade
funcional nos pacientes com HAP, sendo provavelmente
uma alternativa mais barata aos tratamentos atuais. J& foi
demonstrada melhora clinica e funcional com seu uso tanto
em HAP idiopatica, quanto em outras situagoes que cursem
com hipertensao pulmonar®.

Novos inibidores seletivos da 5-PD, vardenafil e tadalafil,
com o0 mesmo mecanismo de agao, porém com propriedades
farmacocinéticas préprias foram lancados para o tratamento
da disfungao erétil, mas poucos estudos existem sobre a sua
utilizagdo na HAP. Ghofrani e cols.® compararam os efeitos
hemodinamicos do vardenafil e tadalafil com sildenafil na
vasculatura pulmonar e sistémica, em pacientes com HAP
por 120 minutos. Todos os inbidores da 5-PD causaram
vasodilatagao pulmonar significante, mas diferiram no tempo
para o seu efeito maximo e na seletividade. O tadalafil teve
seu efeito maximo em 75 a noventa minutos (contra 40 a
45 minutos para o vardenafil e 60 minutos para o sildenafil).
Tadalafil e sildenafil mostraram maior seletividade para a
vasculatura pulmonar (queda no indice resisténcia vascular
pulmonar/resisténcia vascular sistémica) e apenas o sildenafil
mostrou melhora na oxigenagao arterial.

Palmieri e cols.” descreveram um caso de HAP que
foi tratada com tadalafil 20 mg em dias alternados, com
melhora da classe funcional de NYHA e melhora da PSVD
no ecocardiograma ap0s seis meses de tratamento. No
presente caso, nossa paciente com diagnéstico de HAP, nao-
responsiva a NO pelo cateterismo direito, iniciou o uso do
tadalafil em uma dose mais baixa (10 mg) a cada 36 horas
por conta propria apés ter tido acesso a informagoes na
midia leiga. A paciente também apresentou melhora clinica
e da classe funcional, com queda da PSVD de 77 para 58
mmHg no ecocardiograma, e estd em uso da medicagao
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hd mais de um ano. Como a melhora foi evidente e nao
houve efeitos adversos a dose foi mantida. Além disso, o
teste de caminhada da paciente encontra-se em niveis que
sdo indicativos de bom progndstico a longo prazo apés a
instituicao de tratamento™.

O uso dos novos inibidores da 5PD como o tadalafil
podem ser uma alternativa para o tratamento da HAP e
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