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Sildenafil vs. Nitroprussiato de Sodio Durante Teste de Reatividade
Pulmonar Pré-Transplante Cardiaco

Sildenafil vs. Sodium Nitroprusside for the Pulmonary Hypertension Reversibility Test Before Cardiac
Transplantation
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Edimar Alcides Bocchi
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Resumo

Fundamento: A hipertensao pulmonar é associada ao pior prognéstico no pés-transplante cardiaco. O teste de
reatividade pulmonar com Nitroprussiato de Sédio (NPS) esta associado a elevados indices de hipotensao arterial
sistémica, disfuncao ventricular do enxerto transplantado e elevadas taxas de desqualificagao para o transplante.

Objetivo: Neste estudo, objetivou-se comparar os efeitos do Sildenafil (SIL) e NPS sobre variaveis hemodinamicas,
neuro-hormonais e ecocardiograficas durante teste de reatividade pulmonar.

Métodos: Os pacientes foram submetidos, simultaneamente, ao cateterismo cardiaco direito, ao ecocardiograma e a
dosagem de BNP e gasometria venosa, antes e ap6s administracao de NPS (1 — 2 ug/Kg/min) ou SIL (100 mg, dose tnica).

Resultados: Ambos reduziram a hipertensao pulmonar, porém o nitrato promoveu hipotensao sistémica significativa
(Pressao Arterial Média - PAM: 85,2 vs. 69,8 mmHg, p < 0,001). Ambos reduziram as dimensdes cardiacas e melhoraram
a funcao cardiaca esquerda (NPS: 23,5 vs. 24,8 %, p = 0,02; SIL: 23,8 vs. 26 %, p < 0,001) e direita (SIL: 6,57 + 2,08
vs. 8,11 = 1,81 cm/s, p = 0,002; NPS: 6,64 + 1,51 vs. 7,72 = 1,44 cm/s, p = 0,003), medidas pela fracao de ejecao
ventricular esquerda e Doppler tecidual, respectivamente. O SIL, ao contrario do NPS, apresentou melhora no indice de
saturacao venosa de oxigénio, medido pela gasometria venosa.

Conclusao: Sildenafil e NPS sao vasodilatadores que reduzem, de forma significativa, a hipertensao pulmonar e a
geometria cardiaca, além de melhorar a funcao biventricular. O NPS, ao contrario do SIL, esteve associado a hipotensao
arterial sistémica e piora da saturacao venosa de oxigénio. (Arq Bras Cardiol 2012;99(3):848-856)
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Abstract

Background: Pulmonary hypertension is associated with a worse prognosis after cardiac transplantation. The pulmonary hypertension
reversibility test with sodium nitroprusside (SNP) is associated with a high rate of systemic arterial hypotension, ventricular dysfunction of the
transplanted graft and high rates of disqualification from transplantation.

Objective: This study was aimed at comparing the effects of sildenafil (SIL) and SNP on hemodynamic, neurohormonal and echocardiographic
variables during the pulmonary reversibility test.

Methods: The patients underwent simultaneously right cardiac catheterization, echocardiography, BNP measurement, and venous blood gas
analysis before and after receiving either SNP (1 — 2 ug/kg/min) or SIL (100 mg, single dose).

Results: Both drugs reduced pulmonary hypertension, but SNP caused a significant systemic hypotension (mean blood pressure - MBP: 85.2 vs.
69.8 mm Hg; p < 0.001). Both drugs reduced cardiac dimensions and improved left cardiac function (SNP: 23.5 vs. 24.8%, p = 0.02; SIL: 23.8
vs. 26%, p < 0.001) and right cardiac function (SIL: 6.57 + 2.08 vs. 8.11 = 1.81 cm/s, p = 0.002; SNP: 6.64 = 1.51 vs. 7.72 = 1.44 cm/s,
p = 0.003), measured through left ventricular ejection fraction and tissue Doppler, respectively. Sildenafil, contrary to SN improved venous
oxygen saturation, measured on venous blood gas analysis.

Conclusion: Sildenafil and SNP are vasodilators that significantly reduce pulmonary hypertension and cardiac geometry, in addition to improving
biventricular function. Sodium nitroprusside, contrary to SIL, was associated with systemic arterial hypotension and worsening of venous oxygen
saturation. (Arq Bras Cardiol 2012;99(3):848-856)
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Introducao

A Hipertensao Pulmonar (HP) em portadores de insuficiéncia
cardiaca cronica e candidatos a transplante cardiaco é um fator
de risco bem estabelecido de morte precoce por disfungao
ventricular direita ou biventricular do enxerto transplantado’. A
fim de minimizar a faléncia do 6rgao doado, esses pacientes sao
rotineiramente submetidos ao Teste de Reatividade Pulmonar,
cateterizacao cardiaca direita pré-operatéria com o intuito de
medir a responsividade da pressao pulmonar, e de suas variaveis
hemodinamicas, aos vasodilatadores*.

O Nitroprussiato de Sédio (NPS) é o vasodilatador
rotineiramente utilizado, porém a hipotensao arterial sistémica
é um efeito colateral comum e limitante. Em cardiopatas
croénicos, a pressao sanguinea limitrofe e a disfungao
ventricular reduzem a capacidade compensatéria do sistema
cardiovascular de manter estavel a pressao arterial sistémica,
e as instabilidades hemodinamicas estao associadas a elevados
indices de descompensacao cardiaca e a desqualificacao de
um paciente ao transplante.

O sildenafil (SIL) é um potente e seletivo inibidor da
fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), enzima responsavel pela
degradacao do GMPc. Com a inibigao ocorre um aumento da
concentragao citosélica de GMPc e consequente relaxamento
da musculatura lisa vascular, com posterior vasodilatagao.
Como inibidor da PDE-5, o SIL exerce efeitos diretos sobre a
circulagao pulmonar e miocardio ventricular direito (Figura 1),
promovendo, além da reducao da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), aumento direto e indireto do débito cardiaco’.

Os efeitos do SIL sobre o sistema cardiovascular de pacientes
com insuficiéncia cardiaca e HP tém sido demonstrados tanto
em uso agudo como crénico. No primeiro, Gémez-Sanchez e
cols.® e Freitas Jr. e cols.” demonstraram que uma tnica dose
de 100 mg de SIL sublingual foi eficaz e segura na redugao
da pressao pulmonar durante o teste de reatividade vascular
pré-transplante cardiaco, sem interferir de forma significativa
na pressao sanguinea sistémica. Por outro lado, durante
administragao prolongada, Katz e cols.® demonstraram que o
SIL promove vasodilatagao endotélio-dependente e melhora
a capacidade fisica, medida por meio do teste de caminhada
de seis minutos.

Diante do exposto, um vasodilatador ideal serviria nao
apenas para testar a responsividade vascular da pressao
pulmonar, mas teria propriedades de nao interferir de forma
negativa na circulagao sistémica, de melhorar o débito
cardiaco direito e manter uma redugao sustentada da HP.

Nesse projeto, o objetivo principal foi comparar os
efeitos hemodindmicos agudos do SIL e NPS sobre a HP de
pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada e candidatos ao
transplante cardiaco. Secundariamente, objetivou-se avaliar os
efeitos dos dois vasodilatadores sobre a geometria cardiaca,
microcirculagao e variavel neuro-hormonal.

Métodos

O estudo foi realizado na Unidade Clinica de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante do Instituto do Coragdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor — HCFMUSP), no periodo de junho de 2006

a junho de 2009. Foi transversal, prospectivo e randomizado;
os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
incorporados ao estudo de maneira aleatéria. O protocolo foi
aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coragao —
InCor, documento n2 SDC 2698/05/118, e pelo Comité de Ftica
em Pesquisa Cientifica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, documento n2 935/05.
Para participacao no estudo, os pacientes ou seus responsaveis
(no caso de criangas ou adolescentes) assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Pacientes

A populagao do estudo consistiu de pacientes em
acompanhamento no ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca
do InCor-HCFMUSP, portadores de disfungao ventricular
esquerda moderada ou importante — fracdo de ejecao
(FE) < 45%, insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill ou IV
(NYHA) e indicacao formal para transplante cardiaco, de acordo
com a diretriz da Sociedade Internacional de Transplante de
Coracao e Pulmao (ISHLT)? e Diretriz da Sociedade Brasileira
de Cardiologia para Transplante Cardiaco.

Foram excluidos do estudo pacientes com shunts
arteriovenosos, doenca pulmonar associada, uso de drogas
vasoativas e instabilidade hemodinamica.

Desenho do estudo

ApOs se submeterem ao cateterismo cardiaco direito
e ao ecocardiograma bidimensional com Doppler,
simultaneamente, como parte da rotina de avaliacao pré-
operatéria de transplante cardiaco, os pacientes foram
selecionados pelo autor deste estudo, segundo os critérios
de inclusdo e exclusao ja descritos.

A partir daf, todos os pacientes tiveram os dados clinicos
gerais registrados e, também, coletadas as amostras de sangue
venoso diretamente da artéria pulmonar, para andlise das
varidveis bioquimicas.

Uma vez realizados os exames basais, os pacientes foram
randomizados a receber NPS ou SIL, em doses padronizadas.
Uma segunda coleta dos dados clinicos, hemodinamicos,
ecocardiograficos e bioquimicos foi realizada apés periodo
de tempo predeterminado para cada grupo (Figura 2).

O SIL foi administrado na dose Gnica de 100 mg (2
comprimidos de 50 mg), via oral, em jejum, e a segunda
coleta de exames foi realizada ap6s 60 minutos, tempo
considerado 6timo para atingir maior concentragao sanguinea
do farmaco®’.

O NPS foi administrado ap6s diluicio de 50 mgem 250 mL
de soro glicosado a 5% e em bomba de infusao continua e
endovenosa, na velocidade de 1 ug/Kg/min. Ap6s 15 minutos
iniciais, os pacientes foram submetidos a medida nao invasiva
da pressao arterial sistémica e medida da pressao sistélica da
artéria pulmonar e de suas variaveis através do cateterismo
cardfaco direito. Foram considerados critérios de interrupgao
da administragao do NPS a hipotensao arterial sistémica (PAs <
85 mmHg) e/ou redugao apropriada da hipertensao pulmonar
(Pressao Sistélica de Artéria Pulmonar — PsAP < 50 mmHg,
RVP < 3 uWood e GTP < 15 mmHg). Para os casos nos quais

Arq Bras Cardiol 2012;99(3):848-856

849



Freitas Jr. e cols.
Vasodilatadores na hipertensao pulmonar

Artigo Original

MIOCARDIO VENTRICULAR DIREITO B AT S
ARTERIAL PULMONAR
¥ NO, ANP, BNP ¥ NO, ANP, BNP
Guanilato ciclase Guanilato ciclase
¥ GMPc 4 PDE5 PDE5 —— ¥ GMPc
4 PDE3 Protefna Quinase G
¥ AMPC 4 (@ /K* dtosélicos
Proteina Quinase A ¥ Vasodilatacao
4 Proliferacdo cels. musc. lisas
¥ Apoptose cels. musc. lisas

¥ Contratilidade

4 Remodelamento vascular
arterial pulmonar

Inotropismo de VI

)

Presenca de PDE5

Fig. 1 - Alteragdes fisiopatolégicas sobre a circulagdo pulmonar e miocardio ventricular direito de pacientes com hipertensdo pulmonar. A inibigdo da fosfodiesterase
tipo 5 (PDE-5), pelo sildenafil, tem efeito inotropico positivo sobre o VD além de retardar o processo de remodelamento arterial pulmonar.

*VD: ventriculo direito; DC: débito cardiaco;, BNP: peptideo natriurético cerebral B; NO: 6xido nitrico; ANP: peptideo natriurético atrial; GMPc: monofosfato ciclico de
guanosina; PDE3: fosfodiesterase tipo 3; AMPc: monofosfato ciclico de adenosina. (Adaptado de Archer SL et al., NEJM. 2009).
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Fig. 2 - Esquema do desenho do estudo.

os critérios de interrupgao nao foram atingidos, procedeu-se
ao aumento da velocidade de infusao para 2 ug/Kg/min e
nova medida dos parametros hemodinamicos a cada 15
minutos, com aumento gradual e proporcional da velocidade
de administracdo do farmaco.

Variaveis hemodinamicas

Com o uso do cateter de Swan-Ganz, foram feitos os
seguintes registros pressoricos: em atrio direito (pressao média),
ventriculo direito (pressao sistélica, diastélica e média) e em
artéria pulmonar (pressao sistélica, diastélica e média). A pressao
de oclusao da artéria pulmonar ou pressao média do capilar
pulmonar (wedge pressure, PmCP) também foi registrada.

A determinagao do débito cardiaco pulmonar e sistémico,
este assumido como sendo igual ao primeiro, foi realizada
pelo método de termodiluicao.

A partir dessas medidas foram determinadas, também, a
RVP e RVS, além do GTP.

Variaveis ecocardiograficas

A avaliagdo ecocardiogréfica foi realizada utilizando-se o
equipamento HDI 5000 (Philips Medical System, Andover, MA,
USA), equipado com transdutor de banda larga de 4-2 MHz.

O ecocardiograma foi realizado por um mesmo observador
experiente, no laboratério de cateterismo cardfaco,
simultaneamente ao estudo hemodinamico.

A avaliacdo das cavidades esquerda e direita permitiu
determinar os didmetros atriais e ventriculares, além da Fracao
de Ejecao Ventricular Esquerda (FEVE). Os volumes do étrio
direito e ventriculo direito foram medidos no plano apical de
quatro camaras, utilizando o método area-comprimento, na
sistole e diastole. A estimativa da funcao ventricular direita foi
realizada pelo Doppler tecidual, pela medida da velocidade de
deslocamento do anel tricGspide durante a sistole (DTVD, cm/s).

Variaveis bioquimicas

As amostras de sangue venoso foram coletadas da artéria
pulmonar, durante o cateterismo cardiaco direito, e foram
dosadas as seguintes substdncias: peptideo natriurético
cerebral B e gasometria venosa.

Analise Estatistica

Inicialmente, as varidveis sob investigacao foram testadas
quanto a sua aderéncia a distribuigdo normal (Gaussiana) para
determinagao apropriada do teste estatistico a ser empregado.
Apenas os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes, em um intervalo de confianca de 95%.

Comparacgao entre os grupos

Para a analise comparativa das caracteristicas basais dos
dois grupos as varidveis qualitativas (género, etiologia da
doenca de base e classe funcional da insuficiéncia cardiaca)
foram avaliadas por meio do teste do Qui-Quadrado e
apresentadas em tabela de contingéncia contendo frequéncias
absolutas (n) e relativas (%).

As varidveis quantitativas foram analisadas conforme a
distribuicdo de normalidade. Aquelas com distribuicdo nao
normal (dose média de digoxina, espironolactona, losartana
e hidroclorotiazida) foram analisadas baseadas no Teste U de
Mann Whitney, e as com distribui¢do normal (todas as outras
varidveis) por intermédio do teste t de Student independente.

Analise de cada grupo, antes e ap6s administracao dos
vasodilatadores

As variaveis hemodinamicas, ecocardiograficas e
bioquimicas quantitativas apresentaram distribuicao gaussiana,
e suas médias foram comparadas por meio do teste t de
Student para dados pareados.
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Resultados

Entre os 30 pacientes selecionados de acordo com os
critérios estabelecidos, um foi excluido por apresentar
fibrilagao atrial durante exame ecocardiografico. Os
29 pacientes que efetivamente participaram do estudo
apresentaram idade média de 49,1 = 14,9 anos, e a maioria
pertencia ao género masculino (62%). Os dados das Tabelas 1
e 2 sintetizam as caracteristicas basais da populagao estudada.

Variaveis hemodinamicas

O grupo que recebeu SIL apresentou reducao significativa
da RVP (4,26 + 2,65 vs. 1,94 = 1,39 uWood, p < 0,001), e
aumento do débito cardiaco (3,64 = 0,81 vs. 4,31 = 0,81 L/ min,
p = 0,003). Esses efeitos nao foram acompanhados por
repercussoes sistémicas negativas, como demonstrado na Tabela 3.

Por sua vez, os pacientes tratados com NPS demonstraram
resposta hemodindmica diferente. Uma moderada redugéo da
HP foi observada (RVP: 4,52 + 3,15 vs. 4,03 = 3,13 u Wood,
p = 0,2), mas sem interferéncia sobre débito cardiaco (3,64
+1,06vs. 3,86 = 1,19 L/min, p = 0,2). Ao contrario do SIL,
esses pacientes tiveram repercussoes sistémicas importantes,
com hipotensao sistémica (PAM: 85,29 = 13,1 vs. 69,86 +
13,48 mmHg, p < 0,001) e elevagao da frequéncia cardiaca
(66,79 = 8,22 vs. 73,79 = 12,42 bpm, p = 0,001).

Variaveis ecocardiograficas

A administragao aguda de SIL esteve associada a redugoes
significativas da drea média de é&trio direito (24,4 + 6,33 vs.
21,6 = 5,46 mm?, p = 0,008) e ventriculo direito (29,4 +
5,63 vs. 23,8 =5,57 mm? p < 0,001), como demonstrado no
Figura 3. A redugdo da geometria cardiaca foi acompanhada
de incremento nas fungbes cardiacas esquerda e direita,
mensuradas pela FEVE (23,87 = 8 vs. 26,07 + 7,46%, p =
0,001) e velocidade de deslocamento do anel tricispide pelo

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas basais dos pacientes estudados

Doppler tecidual (DTVD: 6,57 = 2,08 vs. 8,11 £ 1,81 cm/s,
p = 0,002), respectivamente ilustradas no Figura 4.

No grupo que recebeu NPS como vasodilatador,
entretanto, também foi observado uma reducao significativa
da drea ventricular direita (29,21 = 5,24 vs. 25,79 = 4,9 mm?,
p = 0,007), mas apenas tendéncia de redugao da area atrial
direita (29,71 = 6,52 vs. 27,86 + 6,18 mm?, p = 0,08).
Mesmo assim, o NPS foi associado a melhora da FEVE
(23,57 + 4,69 vs. 24,86 + 5,64 %, p = 0,02) e DTVD (6,64
+1,51vs. 7,72 = 1,44 cm/s, p = 0,003).

Variaveis bioquimicas

O SIL foi associada a melhora da pO, (29,78 + 3,34 vs.
34,36 £ 2,94 mmHg, p < 0,001) e da saturagdo venosa
de oxigénio (SatO,: 49,25 * 8,74 vs. 58,92 * 6,84 %,
p < 0,001), conforme ilustrado na Figura 5. Nesse grupo,
observou-se também reducao significativa da média da pCO,
(44,25 £ 6,61vs. 41 = 6,11 mmHg, p < 0,001) e diminuigao
do nivel sérico de BNP (751,2 + 598,01 vs. 622,27 +
497,08 pg/mL, p = 0,15), porém sem significancia estatistica.

No outro grupo, o nitroprussiato de sédio promoveu
resultados diferentes. Seu uso associou-se a piora da pO, (35,31
+ 4,17 vs. 31,34 + 3,94 mmHg, p < 0,001) e SatO, (59,19
+ 10,1 vs. 53,58 = 9,36 %, p < 0,001), sem interferéncias
na pCO, (45,18 = 3,69 vs. 44,91 = 4,29 mmHg, p = 0,49).
Houve tendéncia de redugao dos niveis sanguineos de BNP
(988,29 + 500,31 vs. 836 + 365,31 pg/mL, p = 0,07).

Discussao

A HP em portadores de insuficiéncia cardiaca, embora seja
considerada importante comorbidade com potencial risco de
morte pds-transplante cardiaco, ndo é amplamente explorada
e existem poucos estudos que se concentram em seu manejo
agudo perioperatorio.

Todos Sildenafil Nitroprussiato de Sodio p
Pacientes 29 15 14 NS
Idade, anos (média * dp) 49,10 £ 14,9 49,73 £ 11,17 48,42 + 17,45 0,08
Sexo, masculino (%) 18 (62%) 11(73,3%) 7 (50%) 0,19
Classe Funcional (NYHA, n(%))
Il 11 (37,9%) 05 (33,3%) 06 (42,8%) 0.01
% 18 (62,1%) 10 (66,4%) 08 (57,2%) '
Etiologia n (%)
Isquémica 10 (34,5%) 05 (33,3%) 05 (35,7%)
Idiopatica 06 (20,7%) 02 (13,3%) 04 (28,5%)
Doenca de Chagas 08 (27,5%) 05 (33,3%) 03 (21,5%) 0.29
Hipertensiva 02 (7%) 02 (13,3%) 0 ’
Outras 03 (10,3%) 01(6,8%) 02 (14,3%)
Medicagao (dose média * dp)
Carvedilol (mg/dia) 359245 416+278 29,9+19,7 0,20
Losartan (mg/dia) 732+333 71,6 +325 754353 0,79
Espironolactona (mg/dia) 22477 21687 232+6,6 0,60
Digoxina (mg/dia) 0,18 £ 0,06 0,15+0,07 0,1+0,04 0,03
Furosemida (mg/dia) 80+403 86,6 £ 45,1 728 +347 0,36
Hidroclorotiazida (mg/dia) 132+17 13,3+ 18,6 13,1+15,9 0,97
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Tabela 2 - Variaveis hemodinamicas, ecocardiograficas e bioquimicas basais de ambos os grupos

Variaveis Sildenafil Nitroprussiato de Sodio p
Hemodinamicas

PAM (mmHg) 80,00 £ 11,22 85,29 + 13,10 0,252
FC (bpm) 63,53 + 10,80 66,79 + 8,22 0,372
PsAP (mmHg) 61,07 £ 13,35 64,50 + 14,62 0,514
PmAD (mmHg) 14,27 + 3,65 16,57 + 8,38 0,340
DC (I/min) 3,64 +0,81 3,64 + 1,06 0,997
GTP (mmHg) 14,67 + 6,74 14,36 + 8,38 0,913
RVP (u Wood) 4,26 +2,65 4,52 +3,15 0,814
RVS (dinas.s.cm?) 1502,47 + 375,71 1620,34 + 597,24 0,24
Ecocardiograficas

DDVE (mm) 73,87 £ 13,09 71,86 + 13,55 0,688
FEVE (%) 23,87 £8,00 23,57 £4,69 0,905
Area AD (mm?) 24,40 £6,33 29,71 £ 6,52 0,035
Area VD (mm?) 29,40 £5,63 29,21+ 5,24 0,928
DTVD (cm/s) 6,57 £2,08 6,64 + 1,51 0,926
Bioquimicas

pH 7,41+0,02 7,38+ 0,04 0,017
pO, (mmHg) 29,78 +3,34 3531 +£4,17 0,001
Sat 0, (%) 49,25 +8,74 59,19 + 10,10 0,008
BNP (pg/mL) 751,20 + 598,02 988,29 + 500,31 0,259

PAM: presséo arterial média sistémica; FC: frequéncia cardiaca; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar; PmAD: pressdo média de étrio direito; DC: débito
cardiaco; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; RVS: resisténcia vascular sistémica; DDVE: didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo, FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; Area AD: area atrial direita; Area VD: érea ventricular direita; DTVD: velocidade de deslocamento do anel

tricuspide durante a sistole, no Doppler tecidual.

Tabela 3 — Efeitos hemodinamicos pulmonares e sistémicos de ambos os vasodilatadores

Variaveis Antes do SIL Depois do SIL p Antes do NPS Depois do NPS p
PAM (mmHg) 80+ 11,2 764+9 0,054 852+ 13,1 69,8+ 134 < 0,001
FC (bpm) 63,5+10,8 63,6 +10,5 0,902 66,782 737 +124 0,001
RVP (uWood) 4,26 + 2,65 1,94 £139 <0,001 452+3,15 403+3,13 0,2
DC (I/min) 3,64 £0,81 4,31+0,81 0,003 3,64 +1,06 3,86+1,19 0,2
PmCP (mmHg) 236+64 235+73 0,964 285+75 236+93 0,001
PmAD (mmHg) 142+36 11,6+3,9 0,06 16,5+8,3 155+8,7 0,404
RVS (dinas.s.cm®) 1502,4 + 375,7 1241,6 +298,9 0,006 1620,3 + 597,2 1204,5 + 545,2 0,004

SIL: sildenafil; NPS: nitroprussiato de sédio; PAM: presséo arterial média sistémica; FC: frequéncia cardiaca;, RVP: resisténcia vascular pulmonar; DC: débito
cardiaco; PmCP: pressdo média do capilar pulmonar; PmAD: pressdo média do étrio direito; RVS: resisténcia vascular sistémica.

Estudos vém demonstrando que o teste de reatividade
pulmonar com o NPS esta associado a elevados indices de HP
resistente e hipotensao sistémica, situagdes que contraindicam
o paciente ao transplante cardiaco''. Esse grupo de pacientes
teve uma sobrevida menor (~29%) nos primeiros 30 dias
apo6s o transplante, quando comparado aqueles que nao
apresentaram hipotensao arterial'''3 (~67%).

Nesse contexto, o SIL surgiu como opgao viavel, por
promover vasodilatagdo pulmonar seletiva e sustentada, e
com minimos efeitos sistémicos'*'°. Entretanto, sua utilizacdo
em pacientes com disfungdo ventricular esquerda é recente e
desconhecida, o que torna este estudo de grande importancia.

A primeira limitagdo do estudo foi seu desenho aberto,
uma vez que se compararam dois farmacos com vias de
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Fig. 3 — Redugdes significativas (p < 0,05) das areas de AD e VD apés administragéo de sildenafil e nitroprussiato de sédio.
*AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; SIL: sildenafil; NPS: nitroprussiato de sodio.
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Fig. 4 — Aumento da FEVE (A) e DTVD (B) apés administragéo de sildenafil e nitroprussiato de sodio.
*FEVE: fragéo de ejecéo ventricular esquerda; DTVD: velocidade de deslocamento sistélico do anel trictspide; SIL: sildenafil; NPS: nitroprussiato de sédio.
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Fig. 5 Melhora e piora da saturagéo venosa de oxigénio (Sat O,) apés uso do sildenafil (p < 0,001) e nitroprussiato de sédio (p < 0,001), respectivamente.
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administracao diferentes, perdendo, dessa forma, a isengao
do pré-julgamento de um estudo duplo-cego.

A amostra populacional estudada apresentou perfil
epidemiolégico condizente com os achados da literatura,
sendo a maioria do sexo masculino (62%) e de etiologia
isquémica (34,5%).

Nosso estudo demonstrou que SIL e NPS sdo eficazes ao
reduzirem a HP de candidatos ao TC, mas com diferentes
agoes sobre a circulacao sistémica. Esses achados ja haviam
sido demonstrados em outra ocasido, quando evidenciamos
que a administracao de dose Gnica de SIL reduziu a HP,
aumentou o débito cardiaco e ndo interferiu na pressao
sanguinea sistémica’.

Os efeitos dos vasodilatadores sobre a geometria e fungao
cardiaca foram achados de extrema relevancia. Ambos
reduziram os didmetros médios das cAmaras cardiacas direitas,
paralelamente & melhora da fungao biventricular. E provavel
que a mudanga de dimensao e funcao cardiaca seja secundaria
a redugao da pés-carga, mas os efeitos diretos do SIL sobre o
inotropismo ventricular direito ndo descartam a hipétese de
uma agao adicional sobre o desempenho miocardico. Esses
achados sustentam a hipétese de que SIL e NPS agem no
processo de remodelamento cardiaco agudo e reverso. Essa
expressao tem sido amplamente utilizada, mesmo nao tendo
conhecimento sobre dados moleculares e histopatolégicos,
como demonstrado em alguns estudos. Bacal e cols."”
estudaram a normalizacdo da funcao ventricular direita e do
remodelamento cardiaco pés-transplante utilizando apenas
exame de ressondncia cardiaca magnética. Da mesma forma,
Yu e cols.”® e Ferrazzi e cols.” ja haviam utilizado o termo
remodelamento reverso para designar redugoes dos didmetros
médios ventriculares e incremento da funcao sistélica, a partir
de terapia de ressincronizagao e/ou ventriculoplastia.

N

Outro ponto controverso no que tange a analise
ecocardiogréfica bidimensional é que a quantificagao dos
volumes e da fungao sistdlica do ventriculo direito permanece
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