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Relato de Caso

Sildenafil Melhora a Funcao Ventricular
Direita no Receptor de Transplante Cardiaco

Sildenafil Improves Right Ventricular Function in a Cardiac Transplant Recipient

Rodrigo Pereira Paez, Wesley Ferreira Araujo, Nelson Americo Hossne Jr, Ana Lucia Neves,
Guilherme Flora Vargas, Luciano de Figueiredo Aguiar, Jodo Nelson Rodrigues Branco,

Roberto Catani, Enio Buffolo
Sao Paulo, SP

Relatamos caso de um paciente submetido a transplante car-
diaco ortotopico, onde se utilizou um doador marginal pela piora
clinica do receptor, que apresentava choque cardiogénico por dis-
fungdo de ventriculo direito secundéria a hipertensdo pulmonar
associado a vasoplegia. Obtivemos recuperagdo hemodinamica
do paciente, com reducédo da resisténcia vascular pulmonar, reti-
rada de drogas vasoativas e recuperacdo da fungdo do ventriculo
direito ap6s a introducéo de sildenafil.

We report the case of a male patient who underwent orthotopic
cardiac transplantation. A marginal donor was used, because the
recipient’s clinical condition was critical. He experienced cardio-
genic shock due to right ventricular dysfunction secondary to
pulmonary hypertension associated with vasoplegia. After the intro-
duction of sildenafil, the patient recovered hemodynamically, his
pulmonary vascular resistance decreased, the vasoactive drugs
were withdrawn, and his right ventricular function improved.

O uso de dxido nitrico inalatério reduz a pressdo de artéria
pulmonar, aumentando a producéo de guanosina-3',5’- monofosfato
ciclico (GMPc) nas células musculares lisas do pulmao?. Inibidores
especificos da GMPc fosfodiesterase (PDE5), que hidrolisam o GMPc
no masculo liso vascular, promovem vasodilatagcdo pulmonar?4.

Sildenafil € um inibidor especifico da PDE5 e aumenta o efeito
vasodilatador pulmonar do dxido nitrico inalat6rio®®, previne as
crises de hipertensdo pulmonar ap6és a retirada do 6xido nitrico
em doentes com hipertensdo pulmonar grave®® e tem efeito vaso-
dilatador pulmonar préprio'®! aumentando os niveis de GMPc*2.

Molina e cols.'! relataram redugdo de 20% da PAPS de um
paciente com hipertensdo pulmonar por lupus eritematoso sisté-
mico, que apresentava pressdes pulmonares em niveis supra-sis-
témicos com doses elevadas de sildenafil (1600mg ao dia), refe-
rindo boa tolerabilidade da medicagao.

Em um estudo experimental, Weimann e cols.*® mostraram
que o efeito vasodilatador pulmonar do sildenafil é dose-dependente
e inicia-se 5min apos sua administragdo, atingindo efeito méaximo
em 10min.

Michelakis e cols.*? mostraram que pacientes candidatos a
transplante cardiaco com hipertensdo pulmonar apresentaram di-
minuigdo da resisténcia vascular pulmonar mais proeminente com
sildenafil isolado na dose de 75mg, do que com Oxido nitrico

Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de S&o Paulo
Endereco para correspondéncia: Rodrigo Pereira Paez

Rua Napoledo de Barros, 715 - 3° - Cirurgia Cardiaca

Cep 04082-006 - S&o Paulo - SP - E-mail: rppaez@yahoo.com.br
Recebido em 08/11/2003 - Aceito em 17/03/2004

inalatério em 80 ppm, associado a um aumento expressivo nos
niveis de GMPc.

O uso de doador feminino em receptor masculino sabidamente
tem mortalidade precoce maior (OR=1.11, p=0,3), assim como
receptor aguardando em UTI com uso de drogas vasoativas
(OR=2.51, p<<0.0001)**15,

Relatamos caso de um paciente submetido a transplante car-
diaco ortotopico, onde se utilizou um doador marginal pela piora
clinica do receptor, que apresentava um choque cardiogénico por
disfungéo de ventriculo direito secundéria a hipertensédo pulmonar
associado a vasoplegia.

N&o encontramos na literatura nacional o emprego de sildenafil
para hipertensdo pulmonar em pos-operatério. O objetivo deste
relato é propor uma nova e segura maneira de tratar faléncia
ventricular direita secundaria a hipertensdo pulmonar no pés-ope-
ratério de transplante cardiaco.

Relato do Caso

Paciente masculino de 33 anos, com miocardiopatia dilatada
idiopética, apresentando-se em tipo funcional IV (NYHA) ha dois
anos e internado em baixo débito cardiaco em uso de catecolaminas
(dobutamina 6,6 mcg/kg/min e dopamina 8mcg/kg/min). Nessa
condicdo, o paciente se apresentava hipotenso (presséo arterial
de 70x40mmhg), com hepatomegalia, congestéo pulmonar (ester-
tores bibasais) e com dispnéia leve em repouso.

Foi submetido a transplante cardiaco ortotdpico em 02/08/2003.
Devido a rapida piora clinica foi utilizado um doador marginal: mulher,
60kg, parada cardiaca de 15min 3 dias antes, uso de dopamina
12mcg/kg/min, hipocinesia difusa leve ao ecocardiograma com fun-
¢ao global preservada.
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O transplante foi realizado pela técnica bicaval em 165min de
circulagdo extracorpérea e 117min de anoxia, sob hipotermia
leve (32°C) e uso de cardioplegia anterograda intermitente san-
guinea. O paciente foi retirado de circulacdo extracorpérea apés a
terceira tentativa e levado a UTI com isoproterenol 0,11 mcg/kg/
min, milrinona 0,75 mcg/kg/min e dobutamina 20mcg/kg/min,
com pressao arterial média de 40mmHg, presséo arterial pulmonar
média de 45mmHg, com péssima contratilidade do ventriculo
direito e recebendo doses em bolus de adrenalina durante o trans-
porte e nas primeiras horas de UTI. Ap6s 12h de p6s operatorio,
0 paciente apresentava pressdo arterial média de 63mmHg com
uso de dobutamina 10mcg/kg/min, adrenalina 0,96 mcg/kg/min,
isoproterenol 0,13 mcg/kg/min e noradrenalina 0,41mcg/kg/min,
em franca piora clinica com um quadro de hipertensdo pulmonar
associado a vasoplegia. O uso de vasoconstritores para a vasoplegia
(resisténcia vascular sisttmica = 238 D.s/cm?®) era dificil pela
hipertensdo pulmonar.

Evoluindo com piora hemodindmica e oliguria foi administrado
sildenafil 150mg via sonda nasogéstrica (16:30 de 03/08/03). A
resisténcia vascular pulmonar diminuiu significativamente (tab. I) e
permitiu 0 uso de maiores doses de vasoconstritores (noradrenali-
na) para tratamento da vasoplegia, obtendo-se uma resisténcia vascu-
lar sisttmica de 86 D.s/cm® (1.08 Wood) com uma resisténcia
vascular sistémica de 762 D.s/cm®. O sildenafil foi mantido em
50mg a cada 8 h e permitiu, no dia seguinte, uma queda importante
da presséo arterial pulmonar e na PVC, sem hipertensdo pulmonar
mesmo com o uso de noradrenalina.

Os ecocardiogramas do pos-operatorio imediato e do 3° dia
pos-operatério mostraram déficit importante de ventriculo direito.
Entretanto, medidas hemodindmicas mostravam melhora no de-
sempenho do ventriculo direito e queda sustentada de resisténcia
vascular pulmonar. A retirada de drogas vasoativas foi progressiva
e 0 ecocardiograma do 6° pés-operatério mostrou déficit leve de
ventriculo direito. O paciente teve alta da UTI no 8° pés-operatd-
rio, sendo mantido o uso de sildenafil até o 15° pds-operatério. O
ecocardiograma do 17° pés-operatorio mostrou funcéo biventricular
preservada, insuficiéncia tricispide leve e pressao arteiral pulmonar
de 45mmHg. O esquema imunossupressor utilizado foi prednisona,
micofenolato mofetil e ciclosporina e as bidpsias endomiocardicas
até o momento ndo apresentam sinais de rejeicao.
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Discussao

O paciente estudado apresentava hipertensao pulmonar no pré-
operatério (PAPS=52mmHg) mesmo em uso de dobutamina. Ape-
sar do curto tempo de isquemia (117min), houve uma disfuncéo de
ventriculo direito severa, atribuida a hipertensdo pulmonar. A so-
breposicéo de vasoplegia, seja secundaria a circulagdo extracorpo-
rea ou ao uso de vasodilatadores (dobutamina, isoproterenol, milri-
nona), tornou dificil o manejo do paciente, uma vez que o aumento
da dose de vasoconstritores piorava a hipertensao pulmonar.

O uso de sildenafil promoveu vasodilatagdo pulmonar importante
sem causar vasodilatacdo sistémica. Pelo seu efeito vasodilatador
pulmonar especifico, tornou-se possivel o uso de vasoconstritores
em altas doses (noradrenalina e adrenalina) para tratamento da
vasoplegia sem causar vasoconstricdo pulmonar. Houve retirada
das catecolaminas e recuperacdo funcional do ventriculo direito,
demonstrada por ecocardiograma seriado.

Pacientes candidatos a transplante cardiaco em que nédo se
obtém uma resisténcia vascular pulmonar menor que 2,5 unida-
des Wood com vasodilatador sem hipotensao sistémica ou com
pressdo de artéria pulmonar (PAP) elevada (=50mmHg) tém impor-
tante aumento na mortalidade precoce por faléncia de enxerto no
periodo péstransplante'**®. A faléncia de enxerto é causa de 38,7%
dos 6bitos nos primeiros 30 dias pos-transplante®.

Mychaskiw e cols.® obtiveram melhora hemodinamica surpreen-
dente em um paciente com dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda e direita em espera de transplante cardiaco, que apresen-
tava franca piora hemodindmica, por uma crise de hipertenséo
pulmonar, 20min apds o uso de 50mg de sildenafil. Conseguiu
interrupcdo do tratamento com Oxido nitrico e catecolaminas, e
extubacao do paciente que parecia ter uma piora clinica irreversivel.

O sildenafil é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal,
mesmo de pacientes criticamente enfermos®. Altas doses (400mg,
quatro vezes ao dia) de sildenafil sdo bem toleradas com poucos
efeitos colaterais importantes (hipotensao, cefaléia importante)*?.

Desta forma, acreditamos que o sildenafil possa ser adequado
em pacientes em pos-operatorio de transplante cardiaco que apre-
sentem disfunc¢do ventricular direita importante e mesmo em pa-
ciente em condicOes criticas, uma vez que a droga é absorvida
adequadamente, mesmo em mas condigdes clinicas.

Tabela | - Medidas hemodinamicas por termodiluigdo com cateter de Swan-Ganz e catecolaminas utilizadas no pés-operatério
Sildenafil
03/08/03 03/08/03 03/08/03 04/08/03 04/08/03
11:20 16:35 20:30 01:15 15:00

PAM (mmHg) 65 62 R c¢] 66
PAP (mmHg) 3B 35 3 31 27
PVC (mmHg) 6 e} 0 26 23
PCP (mmHg) 2 21 26 21 21
RVS (D.s/cm®) 368 238 762 939 603
RVP (D.s/lcm®) 203 155 86 140 #
Dobutamina (mcg/kg/min) 9,6 16,0 16 16 16
Adrenalina (mcg/kg/min) 0,87 0,39 0,39 0,39 0,29
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,41 1,23 2,0 2,0 1,34
PAM - pressdo arterial média; PAP - pressdo arterial pulmonar; PVC - pressdo venosa central; PCP - pressdo de capilar pulmonar; RVS - resisténcia vascular
sistémica; RVP - resisténcia vascular pulmonar.
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