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Resumo
Fundamento: Os efeitos de longo prazo das drogas desenvolvidas para o controle da hipertensao arterial pulmonar
(HAP) sao pouco conhecidos, ja que os estudos multicéntricos em geral tém duracao de 12 a 16 semanas.

Objetivo: Avaliar a evolugao de dois anos, em pacientes com HAP submetidos a monoterapia com sildenafila (inibidor
da fosfodiesterase-5), com respeito a capacidade funcional.

Métodos: Vinte e quatro pacientes (idade entre 8 e 54 anos) com HAP idiopatica (HAPI, n = 9) ou associada a cardiopatias
congénitas (HAP-CCg, n = 15) foram tratados com sildenafila por dois anos, com doses diarias que variaram de 60 a
225 mg (trés tomadas), por via oral. A capacidade fisica foi avaliada pela distancia caminhada no teste de 6 minutos
(DC6M) e pelo grau de dispneia ao final da caminhada (escala de Borg), sendo também registrada a saturacao periférica
de oxigénio (SpO,6M, oximetria de pulso).

Resultados: Nos 18 pacientes que completaram dois anos de seguimento, houve incremento progressivo e sustentado
na DC6M, tanto no grupo HAPI (de 239 + 160 m para 471 = 66 m, p = 0,0076) como no grupo HAP-CCg (de 361 =
144 m para 445 = 96m, p = 0,0031), com melhora da dispneia ao final da caminhada (p < 0,05 em ambos). Nao houve
decréscimo na SpO,6M nos grupos considerados; em particular, pacientes com HAP-CCg evoluiram de 77 + 20% para
79 = 16% (p = 0,5248). Houve 5 ébitos (trés no grupo HAPI) e uma perda de seguimento no periodo.

Conclusao: Em dois anos de seguimento, a sildenafila mostrou-se qtil no controle da condicao funcional de pacientes
com HAP, com melhora significante nas duas etiologias consideradas. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print,
PP.0-0)

Palavras-chave: Inibidores de fosfodiesterase/analise, hipertensao, hipertensao pulmonar, capacidade vital, vasodilatadores.

Abstract
Background: The long-term effects of drugs developed for the control of pulmonary arterial hypertension (PAH) are little known, since
multicenter studies usually last 12 to 16 weeks.

Objective: To evaluate the two-year outcome of PAH patients receiving monotherapy with sildenafil (a phosphodiesterase-5 inhibitor), with
regard to their functional capacity.

Methods: Twenty four patients (ages between 8 and 54 years) with idiopathic PAH (IPAH, n = 9) or congenital heart disease-associated PAH
(CHD-PAH, n = 15) were treated with sildenafil for two years, with daily oral doses ranging from 60 to 225 mg (tid). Physical capacity was
assessed by the distance walked in the 6-minute walk test (DW6M) and by the degree of dyspnea at the end of the walk (Borg scale); peripheral
oxygen saturation was also recorded (SpO,6M, pulse oximetry).

Results: In the 18 patients who completed the two-year follow-up, there was a progressive and sustained increase in DW6M, both in the IPAH
group (from 239 = 160 m to 471 = 66 m, p = 0.0076) and in the CHD-PAH group (from 367 = 144 m to 445 = 96m, p = 0.0031), with
improvement of dyspnea at the end of the walk (p<0.05 for both groups). No decrease in SpO,6M was observed in the groups; in patients with
CHD-PAH, in particular, SpO,6M went from 77 = 20% to 79 + 16% (p = 0.5248). Five deaths occurred (three in the IPAH group) and one
patient was lost to follow-up during the study period.

Conclusion: In a two-year follow-up, sildenafil proved useful in the control of the functional status of PAH patients, with significant improvement
in both groups considered. (Arq Bras Cardiol. 2010, [online]. ahead print, PR0-0)
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Introducao

O tratamento especifico da hipertensao arterial pulmonar
(HAP) se faz, atualmente, com a administragao de prostanoides,
antagonistas de receptores de endotelina e inibidores de
fosfodiesterases, isoladamente ou em combinacio''°. Com
excegao dos antagonistas de endotelina, desenvolvidos para
uso oral®”, essas drogas tém sido utilizadas por diferentes vias
de administracdo. Em nosso meio, entretanto, apenas um
antagonista de receptor de endotelina (a bosentana) e um
inibidor de fosfodiesterase-5 (a sildenafila) estao disponiveis
comercialmente (apresentagao oral).

Os estudos clinicos realizados com o objetivo de testar
a eficacia e a seguranga das drogas no tratamento da HAP
em geral tém sido de curta duragdo, ndo ultrapassando 12-
16 semanas na maioria das vezes'®. Assim, com excecao
do epoprostenol (derivado da prostaciclina para uso por
via intravenosa), utilizado ja por mais de duas décadas, os
efeitos de longo prazo das assim chamadas “novas drogas”
apenas comecam a ser conhecidos. Em nossa instituicao,
tivemos a oportunidade de verificar os efeitos da sildenafila
em portadores de HAP idiopética ou associada a cardiopatias
congénitas, em estudo aberto com duragdo de 12 meses'".
Ressalte-se, entretanto, que a luz dos conhecimentos atuais,
é pouco provavel que um grupo de pacientes com HAP se
mantenha estavel por longo tempo sob monoterapia, em que
pese o fato de isto ser possivel em situagdes particulares. De
modo geral, apés periodos que variam entre 6-24 meses a
partir do inicio do tratamento, a necessidade de combinagao
de drogas torna-se aparente, embora muito pouco se conhega
sobre o real beneficio deste tipo de estratégia'.

O presente estudo teve por objetivo mostrar a evolugao
de pacientes com HAP acompanhados em nossa instituigao
por dois anos sob monoterapia com sildenafila - alguns deles
tendo iniciado o tratamento antes do estudo multicéntrico
que validou o emprego do farmaco para esta finalidade. A
meta primdria foi verificar a possivel melhora na capacidade
fisica, avaliada a partir do teste de caminhada de 6 minutos,
complementado pela observagdo do grau de dispneia e do
comportamento da saturagao periférica de oxigénio. Medidas
ndo invasivas adicionais (ecocardiograficas) foram realizadas
em segundo plano.

Métodos

Pacientes

Foram incluidos pacientes portadores de HAP idiopatica
(HAPI) ou associada a cardiopatias congénitas (HAP-CCg)
em seguimento ambulatorial. Os pacientes foram incluidos
consecutivamente, desde que apresentassem pressdo média
arterial pulmonar superior a 30 mmHg durante cateterismo
cardiaco prévio, e desde que estivessem estaveis clinicamente
(classe funcional 1l ou lll, de acordo com New York Heart
Association). Foram admitidos pacientes em classe funcional
IV que ndo estivessem sob tratamento hospitalar (em geral,
periodos de sintomas de classe V). Nao foram incluidos
individuos com idade ou problemas de deambulagao
incompativeis com a realizagao do teste de caminhada. Para
ainclusao, o exame de retina com a constatagao de auséncia

de alteragdes significantes foi considerado imperativo.
Foram admitidos pacientes sob anticoagulagao oral cronica,
mas nenhum outro tratamento especifico para hipertensao
pulmonar. Todos os pacientes ou responsaveis - no caso de
criangas e adolescentes - assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica em Pesquisa do Instituto do Coracdo (SDC ne.
2072/02/079) e pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas
(CAPPesq n°. 851/02).

Desenho do estudo

O estudo foi prospectivo, longitudinal, com avaliagdes
realizadas na fase pré-tratamento e nos periodos de 72 horas,
3,6, 12 e 24 meses ap6s o inicio do tratamento. Sendo a meta
priméria o ganho em termos de distancia caminhada durante
6 minutos, para os pacientes que nao completaram o estudo
esta varidvel foi considerada em sua Gltima medida.

Administracao da sildenafila

Assildenafila foi sempre administrada por via oral. Antes da
publicagdo do estudo SUPER-1?, a dose inicial administrada
em adultos foi de 225 mg didrios em trés tomadas (75 mg a
cada 8 horas). Pacientes com peso inferior a 40 kg utilizaram
doses de 2-3 mg/kg/dia em trés tomadas, com controle da
pressao arterial sistémica para que nao se admitissem redugdes
superiores a 10%. Ap6s a publicagdo do estudo SUPER-1, a
dose inicial para adultos foi de 60 mg diarios em trés tomadas
(20 mg a cada 8 horas), ajustada para 120 ou 240 mg didrios
(dose maxima) no caso de auséncia de resposta a dose inicial,
mas com controle da pressao arterial sistémica.

Seguranca

O inicio do tratamento sempre se deu em ambiente
hospitalar, sendo os pacientes avaliados de maneira
completa apds 72 horas (sintomas, pressao arterial sistémica,
desempenho durante caminhada e exame ecocardiogréfico).
No decorrer do estudo, além dos retornos estabelecidos
(consultas trimestrais), os pacientes foram aconselhados a
procurar a instituicao, disponivel em tempo integral, no caso
de ocorréncia de quaisquer alteragdes que pudessem suscitar
ddvida. A avaliagao oftalmoldgica foi considerada obrigatéria
para todos os pacientes.

Medidas de eficacia terapéutica

Distancia caminhada em 6 minutos (DC6M) e grau de
dispneia

A varidvel foi avaliada a partir de teste previamente
padronizado'?, realizado por observador alheio ao seguimento
clinico e sem acesso a sequéncia de medidas dos pacientes.
A frequéncia cardiaca e a saturagdo periférica de oxigénio
(oximetria de pulso) foram avaliadas na condigao de repouso
e ao final do exercicio. O observador ndo acompanhou
o paciente lado a lado durante a caminhada. Ao final do
exercicio, o grau de dispneia foi avaliado subjetivamente pelo
observador, sendo atribuido um escore de acordo com a escala
proposta por Borg', constituida de valores que variam de 0-10
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e aplicados em relagao direta com a intensidade da dispneia.

Medidas ecocardiograficas

Através da ecocardiografia-Doppler, foram realizadas
medidas de pressao arterial pulmonar sist6lica (com base no
fluxo de regurgitagao tricuspideo), diastélica e média (com
base no fluxo de regurgitacdo através da valva pulmonar).
Com o Doppler posicionado na via de safda do ventriculo
direito, foi registrado o fluxo pulmonar sistélico, sendo
obtida a velocidade-tempo integral correspondente (VTI).
Todas as medidas foram realizadas por observador tnico e
independente.

Analise estatistica

As variaveis envolvidas no estudo foram inicialmente
testadas quanto a sua aderéncia a distribuicao normal
(Gaussiana), sendo os resultados expressos em média e
desvio-padrao, ou em mediana e limites. A comparagao
entre os dados obtidos ao final do periodo de seguimento
e os respectivos valores pré-tratamento foi feita com uso do
teste t de Student para observagdes emparelhadas (variaveis
com distribuicao normal), ou do teste de Wilcoxon (quando
a aderéncia a normalidade nao for satisfatéria). Em ambas
as situagbes, foram utilizados testes bicaudais. O nivel de
significancia adotado em todos os procedimentos foi de 0,05.

Resultados

Foram incluidos 24 pacientes portadores de HAP (20 do
sexo feminino), com idade variando entre 8-54 anos (mediana
25 anos) e pressao média arterial pulmonar de 65 = 19
mmHg. Nove deles eram portadores de HAPI (esporadica
ou familial) e nos demais, cardiopatias congénitas estavam
associadas (HAP-CCg). Conforme dados da Tabela 1, o
ndmero de individuos em classe funcional 1I, Il e IV (New
York Heart Association) foi 12, 7 e 5, respectivamente. A
DC6M na condigao pré-tratamento foi 298 + 155 metros
(0-546 metros). No grupo HAP-CCg, a saturagao periférica de
oxigénio em repouso foi 85 = 16% (41%-97%). Os pacientes
numerados de um a 12 na Tabela 1 iniciaram o tratamento
antes da publicagao do estudo SUPER-1?, portanto, com dose
de sildenafila de 225 mg diarios em trés tomadas.

Durante o seguimento, houve 5 ébitos, aos 10, 14, 3,
11 e 12 meses de tratamento (respectivamente, pacientes
de n?4, 10, 21, 22 e 23, Tabela 1) e uma perda de contato
(paciente de n2 24). Nesses pacientes, o ganho em termos
de DC6M, na (ltima avaliagdo em relagdo ao basal, foi de
389, 54, 77, 132, 96 e 168 metros, respectivamente. Entre
os 6bitos, estavam dois adolescentes (casos de n® 21 e 23), o
primeiro experimentando curto perfodo de melhora a partir de
sintomas de classe IV. Entre os adultos, um fora encaminhado
ao programa de transplante pulmonar (caso de n2 22); os dois
outros experimentaram deterioragdo rapida (casos de n2 4
e 10), um deles ap6s melhora expressiva na DC6M (n2 4).

Resumindo, apenas no seguimento dos 5 pacientes,
inicialmente em classe funcional IV, houve dois 6bitos (um
adolescente), um encaminhamento para transplante e duas
evolugoes para melhora clinica (casos de n2 5 e 7).

Dezoito pacientes completaram dois anos de tratamento,
incluindo dois individuos colocados em lista para transplante
(casos de n211 e 19) que se mantiveram estaveis no periodo.

A Tabela 2 mostra os parametros de avaliagdo funcional
correspondente aos pacientes que completaram o estudo. Aos
dois anos, em relagdo a condigdo pré-tratamento, observou-
se incremento significante na DC6M e no grau de dispneia
ao final da caminhada nos dois grupos de pacientes, porém
sem diferenca entre eles (Figura 1). O ganho em distancia
caminhada nao foi acompanhado de redugao na saturagao
periférica de oxigénio ao final do exercicio, em particular no
grupo HAP-CCg. Nesse grupo, o valor mais alto da saturagao
de oxigénio ap6s a caminhada, observado aos 6 meses,
foi coincidente com a Unica estimativa de fluxo pulmonar
(variavel VTI, ecocardiografia-Doppler) significantemente
superior a condigao basal (Figura 2).

As pressdes pulmonares nao se alteraram significantemente
no curso do tratamento. Aos dois anos, a varidvel VTI
(pulmonar) mostrou valor aumentado, comparativamente ao
perfodo pré-tratamento, apenas no grupo HAPI (Tabela 2).

Efeitos adversos

Nao houve efeitos adversos suficientemente significantes
para justificar a suspensao do tratamento ou alteragao na dose
da sildenafila. Em particular, ndo houve alteragao significante
na pressao arterial sistémica. Sintomas como alterages
visuais, cefaleia, nausea, flush e dores musculares, quando
presentes, foram discretos, cedendo espontaneamente ou
com medicagao sintomatica. Nenhum dos ébitos pode
ser diretamente relacionado ao uso da sildenafila. Todos
ocorreram em pacientes com sintomas de classe Ill ou IV
(trés portadores de HAP idiopatica), apés periodo de melhora
funcional.

Discussao

O presente estudo mostrou melhora funcional significante
em portadores de HAP, mediante monoterapia com sildenafila
durante dois anos de tratamento. A melhora, caracterizada a
partir do teste de caminhada de 6 minutos, foi acompanhada
de redugdo significante no grau de dispneia ao final do
exercicio, ndo havendo nenhum prejuizo em termos de
saturacao periférica de oxigénio nos dois grupos de pacientes
considerados. Além disso, especificamente no grupo HAP
idiopatica, houve incremento progressivo no fluxo pulmonar
(equivalente ao débito cardiaco) ao longo do tratamento.

Apesar dos grandes avangos, nas Gltimas décadas, em
termos de medicamentos especificos para o controle de
pacientes com HAP, dois aspectos precisam ser ressaltados. Em
primeiro lugar, os ganhos em termos de distancia caminhada
(teste de 6 minutos) estdo em torno de 40-50 metros na
maioria dos estudos clinicos de 12-16 semanas de duragao™.
Em segundo, em termos de drogas de utilizacao por via oral, é
pouco provavel que pacientes sob monoterapia se mantenham
estaveis por longo tempo?'16.

Por outro lado, a substituigdo e a adicio de medicamentos,
praticas que tém sido adotadas diante da falha da terapéutica
inicial ou da piora clinica apés perfodo de melhora, conduzem
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Dados diagndsticos e funcionais individuais

:?ciente Sexo Idade (anos) Diagnéstico (;ﬂAHZ) Sp0, (%) CF DC6M (m) (eD::';rae;e
Borg)
1 F 42 CIA 61 80 I 420 5
3 F 36 CIA 63 96 I 540 4
9 F 29 CIA 50 97 Il 462 3
10t F 54 DSAV 43 96 Il 366 5
12 F 25 CIA 65 95 I 462 4
13 M 1 PCA 83 96 I 546 3
14 F 17 DASV 90 62 I 84 6
15 F 9 PCA 60 96 I 388 3
16 F 17 CIv 98 92 I 367 3
17 F 9 CIv 53 88 I 327 4
18 F 8 CIA 103 85 I 286 3
19 F 34 ClAcorr 88 97 I 315 3
20 F 40 CIA 65 83 I 131,5 4
23t F 13 DVSVD + CIV 90 41 Il 366 5
241 F 19 DSAV 63 79 Il 273 4
2 F 53 HAPI 51 96 Il 200 5
4t F 25 HAPI 54 98 [\ 0 5
5 F 37 HAPI 80 94 [\ 328,5 5
6 M 46 HAPI 39 96 Il 379,5 4
7 M 15 HAPI 62 98 [\ 0 4
8 F 18 HAPI 50 98 I 406 3
11 M 33 HAPI 43 91 v 120 6
21t F 10 HAPI 50 9% v 217 5
22t F 25 HAPI 48 83 1l 162 5

*Desconforto respiratorio ao final da caminhada de 6 minutos (Referéncia n. 14). CF - classe funcional; CIA - comunicagéo interatrial; ClAcorr - comunicagdo interatrial
corrigida; CIV - comunicagao interventricular; DC6M - disténcia caminhada em 6 minutos; DSAV - defeito septal atrioventricular; DVSVD - dupla via de saida do ventriculo
direito; HAPI - hipertenséo arterial pulmonar idiopética; PCA - persisténcia do canal arterial; PMAP - pressdo média arterial pulmonar ao cateterismo cardiaco; SpO, -
saturagdo periférica de oxigénio. T Evolugdo para obito durante o seguimento; 1 Perda de seguimento.

a uma série de interrogagbes para as quais as respostas ainda
nao sao claras'. As reais vantagens da substituicido em relagao
a adigado e vice-versa, as possiveis interagdes entre as drogas,
a combinacao de efeitos colaterais, o custo dos tratamentos
mais complexos e o que se espera deles a longo prazo sao
apenas alguns dos problemas ndo resolvidos. Apesar disso,
caso a disponibilizacdo de medicamentos, em nosso meio,
estivesse plenamente regularizada durante o periodo do estudo,
é possivel que alguns pacientes tivessem sido orientados para
mudangas na estratégia terapéutica durante sua evolugao.
Entretanto, a mortalidade anual observada de 10,4% pode
ser considerada ndo elevada comparativamente a outros
relatos', sobretudo se for levado em conta que 17 entre os 24
pacientes caminhavam menos de 380 metros (DC6M) antes do
tratamento - trés deles abaixo da marca critica dos 112 metros.
Ressalte-se que de acordo com metandlise recentemente
publicada, o tratamento atualmente proposto para HAP tem
se mostrado (til na recuperagao funcional dos pacientes, nao

em melhora substancial da sobrevida a médio e longo prazo™.

Alguns fatores podem ter contribuido para a relativa
estabilidade clinica observada em 18 pacientes. Em primeiro
lugar, a utilizagdo de doses iniciais altas de sildenafila em
10 deles, e o aumento da dose em outros. A dose de 225
mg diarios foi administrada em quatro pacientes classe
funcional IV, trés deles evoluindo para estabilizacao (um caso
colocado em lista de espera para transplante). Os resultados
do estudo SUPER-1? ddo suporte a iniciativa de se aumentar,
caso necessario, a dose didria da sildenafila, a partir dos
60 mg iniciais recomendados (trés tomadas de 20 mg).
Entretanto, ndo existem estudos controlados comprovando
a superioridade da utilizagao inicial de doses mais elevadas.
Hoje, decisdes nesse sentido tém que ser tomadas em
caréter individual. Em segundo lugar, ha que se lembrar a
possibilidade de agao da sildenafila em outros territérios que
nao a circulagdo pulmonar, contribuindo para a estabilizagao
clinica. Nesse sentido, a inibicao da fosfodiesterase-5 no
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Fig. 1- Evolugdo da distancia caminhada durante o teste de 6 minutos (DC6M,
média e desvio-padréo), ao longo de dois anos de tratamento com sildenafila,
em portadores de hipertensdo arterial pulmonar idiopética esporadica ou
familial (HAPI, n = 6) ou associada a cardiopatias congénitas (HAP-CCg, n
= 12). Os valores de ‘p” apresentados correspondem ao final do seguimento
comparativamente a condigdo basal.
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Fig. 2 - Evolugao da saturagéo periférica de oxigénio ao final da caminhada de
6 minutos (SpO,6M, média e desvio-padréo) comparativamente & magnitude
do fluxo pulmonar estimada pela ecocardiografia-Doppler, através da integral
velocidade-tempo na via de saida do ventriculo direito (VTI, média e desvio-
padrdo) em 12 pacientes com hipertenséo arterial pulmonar associada a
cardiopatias congénitas tratados com sildenafila. O maior valor de SpO,6M, aos
6 meses de tratamento (p = 0,0271 versus basal), coincide com o tnico valor
de VTI significantemente aumentado em relagéo & condigéo pré-tratamento
(p = 0,0041).

miocdrdio tem sido cogitada como possivel efeito adicional
benéfico da droga em pacientes com HAP'.

Aandlise da Figura 1 poderia conduzir aimpressao de que os
pacientes com HAPI, por terem iniciado em patamar funcional
inferior em relagdo aos portadores de cardiopatias congénitas,
apresentaram resposta ao tratamento mais expressiva que
estes (ltimos. Uma andlise mais cuidadosa, entretanto, nao
permite esta conclusao. Por um lado, 6 dos 9 portadores de
HAPI iniciaram o tratamento com uso de 225 mg didrios de
sildenafila, o mesmo tendo ocorrido em somente quatro dos
15 individuos com HAP-CCg. Além disso, a Figura 1 mostra
apenas a evolugao dos pacientes que conclufram dois anos de
seguimento. Ressalte-se que houve trés 6bitos no grupo de 9
pacientes com HAPI, mas apenas dois entre os 15 portadores
de HAP-CCg. Assim sendo, o estudo ndo permite concluir a
respeito de superioridade de resposta em um ou outro grupo.

O manejo de pacientes em classe funcional avangada ou IV
constitui um problema relevante em paises/areas onde nao se
disp6e de todo o arsenal terapéutico para HAP. Quando o elenco
de recursos terapéuticos é amplo, a recomendagao recai sobre
o uso de prostanoides por via intravenosa'?, preferencialmente
o epoprostenol (alternativamente a iloprosta ou o treprostinil),
com eventual tentativa de transicdo para medicamentos orais,
caso haja melhora clinica expressiva. Na auséncia desses
recursos para uso parenteral, a situagdo é dramadtica para os
pacientes em classe IV que ja se encontram em tratamento (por
exemplo, com combinagdo de drogas de uso oral), nao restando
alternativas além da septostomia atrial por cateter balao?*?' e/
ou o transplante pulmonar???. A situagao pode ser diferente
com pacientes que se apresentam para cuidados médicos em
classe Ill avancada ou classe IV, sem tratamento prévio (com a
melhora da informacao sobre a doenca, esta situagao torna-se
cada vez mais rara). Eventualmente, alguns desses pacientes
podem experimentar melhora clinica com combinacao de
drogas orais apds um curto periodo (semanas) de administragao
de uma delas (ndo ha evidéncia atual para se recomendar o
inicio do tratamento com duas drogas) ou, em cardter mais
excepcional, com monoterapia. Essa evolucao foi observada em
trés dos 5 casos inicialmente em classe IV no presente estudo,
e nos conduz ao conceito de que a possibilidade de sucesso
temporario com drogas de administragdo oral ndo esta fora de
proposito em pacientes nesta categoria funcional, sobretudo
aqueles sem tratamento prévio.

Em conclusao, nas condigdes em que o estudo foi conduzido,
a monoterapia com sildenafila mostrou-se (til no controle de
HAP tanto em pacientes com a forma idiopatica como naqueles
com cardiopatias congénitas associadas acompanhados por
dois anos, numa época de disponibilizagao de drogas ainda
irregular em nosso meio. Os pacientes apresentaram melhora
funcional significante, com base no teste de caminhada de 6
minutos, e mortalidade considerada nio elevada. O estudo
ndo permite concluir se tais resultados seriam alcangados se
todos os pacientes tivessem o tratamento iniciado com a dose
de sildenafila recomendada a partir do estudo SUPER-1%.
Entretanto, alguns dos dados observados permitem especular
que certos pacientes, mesmo com limitagdo funcional
importante, podem se beneficiar de tratamento oral iniciado
com doses altas de sildenafila. Esse fato, todavia, s6 podera ser
comprovado mediante futuros estudos controlados.
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Avaliagéo funcional antes e durante do tratamento com sildenafila

Pré- Sildenafila
Valor p*
tratamento 72h 3m 6m 12 22
DCEM (m) HAPI 239+ 160 345 + 145 422 + 135 450 + 122 482 60 471 £ 66 0,0076
m
HAP-CCg 361 + 144 406 + 153 429 + 118 444 117 458 £ 92 445 + 96 0,0031
EC (bpm) HAPI 7517 76 £10 77+6 78+£10 74+ 11 747 0,9247
pm
HAP-CCg 89x15 85+13 8317 83+13 8112 84 £15 0,0769
300, (%) HAPI 963 96 1 97 £1 95+2 96 2 96 2 0,0809
P! ()
2 HAP-CCg 8910 91+9 9112 90011 92+6 91£5 0,1683
FCBM (bpm) HAPI 96 + 25 109 £22 101 £1 121+£25 101 £ 31 1023 0,374
pm
HAP-CCg 116 = 21 1417 17 +20 120 £19 114 £ 22 1521 0,7678
S0.6M (%) HAPI 9010 90£10 92+7 9M+7 907 90+7 0,9425
p o
: HAP-CCg 7720 83+£18 8117 84+£12 7819 79+ 16 0,5248
b HAPI 3-6 (4,5) 3-6 (4,5) 3-5(3) 3-5(3) 3-5(3) 3-4(3) 0,0431
** Dispneia
HAP-CCg 3-6 (3,5) 3-6 (3) 3-5(3) 2-4(3) 3-4(3) 1-4 (3) 0,0357
PSAP (mimH) HAPI 120 + 42 113+£30 17+23 105 + 30 100 + 15 106 + 24 0,4242
mmHg
HAP-CCg 116 £ 24 13+£27 125+ 27 127 £22 116 £ 24 13+£13 0,7584
PDAP (mmHg) HAPI 31£10 29+6 35+8 36+10 29+10 24+9 0,4657
mmHg
HAP-CCg 41+8 38+10 4 +9 49+8 41+£13 42+9 0,7848
PMAP (mrHg) HAPI 5111 43+ 11 50+ 11 47 +£15 48 + 14 60 + 11 0,1619
mm
’ HAP-CCg 71+£23 71+35 66 +24 66 + 20 64 £15 64 +18 0,448
FPATI (m) HAPI 0,11+0,01 0,15+ 0,01 0,16 0,04 0,19+0,05 0,18 +0,04 0,19+0,02 0,0008
-VTI (m
HAP-CCg 0,13 £0,05 0,18 £ 0,07 0,18 +£0,07 0,20 £ 0,06 0,22 +0,09 0,17 £ 0,08 0,7454

* Comparagdo entre valores obtidos em dois anos de tratamento e aqueles registrados na condigdo de pré-tratamento. ** Desconforto respiratério ao final da caminhada
de 6 minutos, conforme a escala de Borg™. h - hora; m - més; a - ano; DC6M - distéancia caminhada em 6 minutos; FC - frequéncia cardiaca registrada em repouso; FC6M
- frequéncia cardiaca registrada ao final da caminhada de 6 minutos; FP-VTI - integral velocidade-tempo como estimativa ecocardiografica do fluxo pulmonar; HAP-CCg -
hipertenséo arterial pulmonar associada a cardiopatias congénitas; HAPI - hipertenséo arterial pulmonar idiopatica; PDAP - presséo diastolica em artéria pulmonar; PMAP
- pressdo média em artéria pulmonar; PSAP - presséo sistélica em artéria pulmonar; SpO, - saturagéo periférica de oxigénio em repouso; SpO,6M - saturagéo de oxigénio
aos 6 minutos de caminhada. Com uma excegao (dispneia, valores minimo, maximo e mediano), todos os resultados estéao representados como média e desvio-padréo.
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