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Resolucdo do “shunt” direita-esquerda apds uso do sildenafil
como tratamento de hipertensdo pulmonar primaria’

Resolution of right-to-left shunt after primary
pulmonary hypertension treatment with sildenafil

SERGIO MARQUES DA SILVAY, CARLA BASTOS VALERIY, HUMBERTO BASSIT BOGOSSIAN? (TE SBPT),
CARLOS JARDIM?, SERGIO EDUARDO DEMARZO?® (TE SBPT), ROGERIO SOUZA* (TE SBPT)

Hipertensdo pulmonar primaria € uma doenca rara, pro-
gressiva e com alta mortalidade, cujo tratamento baseia-
se em medicacBes de alto custo e pouco disponiveis em
nosso meio. O sildenafil é um vasodilatador de facil admi-
nistracdo por via oral, com indicacdo primaria para dis-
funcdo erétil e que recentemente tem sido descrito como
opcao terapéutica para a hipertensdo pulmonar prima-
ria. Relata-se 0 caso de uma paciente de 21 anos com
diagndstico de hipertensdo pulmonar primaria, que apre-
sentou piora abrupta da saturacéo de oxigénio, com aber-
tura do forame oval e shunt direita-esquerda, evidencia-
dos ao ecocardiograma. Foi introduzido sildenafil na dose
de 225mg/dia com melhora progressiva da oxigenacao e
reversdo do shunt apos 40 dias. Os autores acreditam
que o sildenafil seja uma opcdo no tratamento da hiper-
tensdo pulmonar priméria, embora estudos clinicos que
comprovem sua seguranca e eficacia ainda sejam neces-
sarios. (J Pneumol 2003;29(5):305-8)

Primary pulmonary hypertension is a rare, progressive
disease with high mortality rates. The treatment of pri-
mary pulmonary hypertension is still based on high-cost
drugs, not yet available in developing countries. Recently,
the use of sildenafil as an alternative drug for primary
pulmonary hypertension treatment has been reported. It
is reported a case of a 21 year-old female patient with pri-
mary pulmonary hypertension, who presented an acute
worsening of symptoms and decrease of oxygen satura-
tion. The investigation revealed the existence of a patent
oval foramen not previously seen, with right-to-left shunt.
Sildenafil treatment was instituted in escalating doses. After
40 days of treatment, the echocardiogram showed reso-
lution of the shunt, concomitant to oxygenation improve-
ment. The authors believe that sildenafil is a feasible al-
ternative for primary pulmonary hypertension treatment,
although larger clinical trials are necessary to determine
its clinical safety and efficacy.
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INTRODUCAO

A hipertensao pulmonar primaria (HPP) € uma doenca
rara, que acomete 0s vasos pulmonares, causando vaso-
constricdo, remodelamento da parede vascular e trombo-
se in situ, o que leva a aumento da pos-carga ventricular
direita com insuficiéncia cardiaca progressiva. A doenca
tem alta mortalidade, acometendo principalmente adul-
tos jovens (32 a 42 décadas), com predominio do sexo
feminino.®

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
GMPc - Monofosfato ciclico de guanosina

HP — Hipertensdo pulmonar

HPP - Hipertensdo pulmonar primaria

PaO, - Presséo parcial de oxigénio no sangue arterial
PAPs — Pressao sistolica da artéria pulmonar

PDES5 - Fosfodiesterase 5

SatO, — Saturagéo de oxigénio
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Figura 1 — Tomografia de térax mostrando sinais de hipertensdo pulmonar, sem evidéncias de trombos: relagcdo artéria/brénquio > 1 e
dilatagdo do tronco da artéria pulmonar > 2,9cm (seta).

O tratamento da HPP € baseado, principalmente, no
uso de anticoagulagdo oral® associada a vasodilatado-
res.@4 A realizacdo de um teste hemodinamico com va-
sodilatadores de curta duracdo (prostaciclina, adenosina
ou oOxido nitrico) para a escolha do vasodilatador a ser
utilizado é obrigatéria. Esse teste deve ser realizado atra-
vés de cateterismo cardiaco direito, dada a auséncia de
métodos ndo invasivos validados para tal fim. Em cerca
de 25% dos pacientes a resposta ao teste € positiva, com
diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar e aumento
do débito cardiaco, indicando-se o uso de blogueadores
de canal de calcio, como terapia vasodilatadora. Nos ou-
tros 75% dos pacientes, estaria indicado o uso de outras
drogas como o epoprostenol, analogo da prostaciclina
para infusdo endovenosa continua, o iloprost, também
um analogo da prostaciclina, mas para uso inalatério, ou
ainda o bosentan, antagonista ndo seletivo do receptor
da endotelina, de uso oral.® Porém, o0 acesso a essas dro-
gas € limitado pelo alto custo e reduzida disponibilidade,
principalmente nos paises com baixa renda per capita
como o Brasil.

Mais recentemente, o uso do sildenafil, um inibidor da
ativacdo da 5-fosfodiesterase, vem-se mostrando eficaz
no controle da HPP, tendo como vantagens o custo, a
disponibilidade no mercado e a facilidade posoldgica.

Relatamos o caso de uma paciente que, ap0s piora sig-
nificativa, com o aparecimento de comunicacao inter-
atrial, iniciou o uso de sildenafil como terapia para o qua-
dro de HPP.

RELATO DO cAsO

Um paciente de 18 anos e sexo feminino procurou aten-
dimento médico com quadro de dispnéia aos esfor¢os
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moderados e lipotimia ha um ano. Apresentava ao exa-
me fisico apenas hiperfonese de segunda bulha, sem so-
pros. O ecocardiograma transtoracico evidenciou aumento
de camaras cardiacas direitas com pressao sistdlica de ar-
téria pulmonar (PAPs) de 116mmHg (estimada pelo reflu-
X0 trictspide) e camaras esquerdas de tamanho e funcao
preservados.

A angiotomografia de tdrax ndo evidenciou trombos
ou mesmo alteracBes intersticiais, mostrando apenas al-
teracBes compativeis com a presenca de hipertenséo pul-
monar (Figura 1). Sorologias para hepatite e HIv foram
negativas, assim como a pesquisa de auto-anticorpos. Feito
o diagnostico de hipertensdo pulmonar primaria, a pa-
ciente iniciou anticoagulacéo oral, tendo-se programado
a realizacdo de teste hemodindmico com vasodilatador.

A paciente apresentou piora subita da dispnéia, asso-
ciada a cefaléia intensa e hipoxemia grave (queda da SatO,
de 95% para 65%, em ar ambiente). Foi internada para
tratamento e investigac@o do fator desencadeante da pio-
ra, sendo que o tromboembolismo pulmonar agudo foi
excluido por novas cintilografia pulmonar e angiotomo-
grafia. Entretanto, o ecocardiograma transtoracico reve-
lou a presenca de shunt interatrial direito/esquerdo devi-
do a presenca de forame oval pérvio, dado esse que era
ausente em exame anterior, com manutencao dos niveis
pressoricos na artéria pulmonar. Esse achado foi ainda
confirmado pelo ecocardiograma transesofagico (Figura
2).

Foi iniciada oxigenoterapia ja na internagdo e, em vir-
tude da piora significativa do quadro clinico, foi introduzi-
do o sildenafil na dose inicial de 25mg a cada oito horas,
com aumento diario de 25mg por dose até se atingir
225mg/dia. A paciente apresentou melhora progressiva
do quadro de taquipnéia, evoluindo ainda com reversao
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Figura 2 — Ecocardiograma transesofdgico. A) Presenca de dilatacdo importante de cdmaras direitas; a seta mostra o septo interatrial. B)

Doppler indicando a presenga de forame oval pérvio (seta).

parcial da hipoxemia em ar ambiente nos 12 dias de in-
ternagdo hospitalar (sat0, = 65% e Pa0, = 37mmHg para
Sat0, = 88% e PaO, = 58mmHg em ar ambiente), rece-
bendo alta ainda sob oxigenoterapia.

Apdés um més de uso do sildenafil, o ecocardiograma
transtoracico evidenciou PAPs inalterada (109mmHg), mas
sem evidéncias de shunt, caracterizando o fechamento
do forame oval. Houve melhora acentuada e progressiva
da hipoxemia nesse periodo, com sat0, de 95% e Pa0O, de
71mmHg em ar ambiente, corroborando o fechamento
do shunt direita-esquerda (Figura 3). Os niveis de pressao
parcial de gas carbdnico mantiveram-se dentro dos limi-
tes normais durante todo o periodo.

DiscussAo

A hipertensdo pulmonar primaria é uma doenga rara,
com incidéncia anual de um a dois casos por milhdo de
pessoas. O diagnostico é de dificil realizacdo devido a
necessidade de excluir todas as causas secundérias de hi-
pertensao pulmonar e a indoléncia do quadro inicial. A
etiologia da doenga é desconhecida, mas parece ser re-
sultante de interagbes anormais de fatores genéticos e
ambientais que levariam a uma vasculopatia.®® O prog-
noéstico é reservado, com sobrevida média estimada de
2,8 anos.

Diversos medicamentos tém sido usados com o objeti-
vo de diminuir a vasoconstricdo da microvasculatura pul-
monar, com queda significativa da pressao da artéria pul-
monar, da resisténcia vascular pulmonar e atenuacéo da
hipertrofia ventricular direita. Dentre eles, o epoproste-
nol, o iloprost e o bosentan ja apresentaram resultados
clinicos significativos.®

J Pneumol 29(5) - set-out de 2003

100
) /
90 /,

85

75 /

. e
o

60 T T 1
0 3 11 40 50

Dias de tratamento

Saturagao de Oz (%)

Figura 3 — Comportamento da saturacdo de oxigénio, em ar am-
biente, apos o tratamento com sildenafil

O grande problema em nosso meio, porém, é a indis-
ponibilidade de tais medicagdes, por varios motivos, en-
tre eles o alto custo das drogas e a dificuldade de adminis-
tragdo (no caso das apresentacdes endovenosa e inalatéria
dos anélogos da prostaciclina), além do nao reconheci-
mento da hipertensdo pulmonar primaria como um pro-
blema de satde, em virtude do reduzido nimero de casos
diagnosticados.

O sildenafil é uma medicacdo de administragdo oral,
que tem um potente efeito na inibicdo seletiva da fosfodi-
esterase 5 (PDE5), sendo a disfungdo erétil sua principal
indicacdo terapéutica. A PDE5 é encontrada em maior
concentracé@o nos tecidos pulmonares e age diretamente
na hidrolise da guanosina-monofosfato ciclico (MPc), que
€ o mediador intracelular vascular pulmonar responsavel
pelas a¢cbes vasorrelaxantes e antimitogénicas em condi-

307



Silva SM, Valeri CB, Bogossian HB, Jardim C, Demarzo SE, Souza R

¢Oes de hipoxia alveolar.(” O GMPc é ativado pela ligacao
com o Oxido nitrico (NO) e com o peptideo natriurético.
Portanto, o sildenafil, por diminuir a acdo da PDES5, au-
menta significativamente as concentracBes de GMPc, le-
vando a vasodilatacdo pulmonar.

Tanto em estudos experimentais quanto em seres hu-
manos, o sildenafil reduziu de forma significativa os ni-
veis pressoricos da circulagdo pulmonar durante exposi-
¢do a hipoxia, tanto aguda como cronicamente.(”

Em estudos recentes,® o sildenafil mostrou-se tdo efi-
caz na reducdo da resisténcia vascular pulmonar quanto a
inalagcdo de 6xido nitrico (NO). Mostrou, ainda, maior au-
mento do indice cardiaco e queda da pressdo de oclusdo
da artéria pulmonar. A associacdo com o iloprost inalaté-
rio também mostrou grande efeito na vasodilatagdo pul-
monar nos pacientes com HPP e hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica.®1% Além disso, apesar de ainda
muito alto, o custo comparativo do sildenafil em relacdo
as outras drogas € significativamente menor.

A abertura do forame oval em pacientes adultos com
hipertensdo pulmonar priméaria é uma condigdo pouco
comum, mas que geralmente indica piora abrupta da evo-
lucdo clinica da doenga, levando a hipoxemia aguda gra-
ve, decorrente do shunt interatrial direita-esquerda. Em-
bora a realizagdo de septostomia atrial venha sendo
utilizada com melhora na sobrevida de pacientes com
hipertensdo pulmonar primaria,*? ela é realizada de for-
ma progressiva com controle concomitante do débito car-
diaco a medida que se aumenta a area do 6stio criado,
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evitando-se assim a geracdo de um shunt direita-esquer-
da excessivo através da comunicacdo interatrial. Até o
presente momento, ndo existem relatos quanto ao com-
portamento dos pacientes com abertura espontanea da
comunicacao interatrial, uma vez que esta se faz, em ge-
ral, como consequéncia da piora do quadro de base.

No caso descrito, o fechamento do forame oval, apés
0 inicio do tratamento com sildenafil oral, mesmo com a
manutencao dos niveis pressoricos da artéria pulmonar
(estimados pela ecocardiografia), foi provavelmente se-
cundario a um aumento global da capacitancia da circula-
¢do pulmonar, o que permitiu o alivio do volume diastoli-
co final do ventriculo direito, com conseqiiente melhora
do débito cardiaco, embora medidas invasivas do débito
cardiaco ndo tenham sido realizadas.

A melhora significativa da dispnéia e da hipoxemia,
desde o inicio do tratamento, ja era indicativa da reversao
do shunt, confirmada posteriormente através da ecocar-
diografia, o que evidenciou o papel significativo do uso
do sildenafil.

Acreditamos que o uso de sildenafil seja uma alternati-
va vidvel no tratamento de pacientes com hipertensao
pulmonar primaria, ressaltando, porém, a necessidade da
realizacao de estudos clinicos que constatem tanto a se-
guranca, quanto os efeitos a longo prazo dessa nova tera-
pia. Enquanto alguns desses estudos estdo em andamen-
to, o uso do sildenafil deve ser reservado a casos extremos,
na auséncia de alternativas de eficacia e seguranca ja es-
tabelecidas.
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