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RESUMO 

 

 



Freitas Jr AF. Estudo comparativo dos efeitos agudos do sildenafil e nitroprussiato 
de sódio sobre a hipertensão pulmonar de pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada: análise de variáveis hemodinâmicas, neuro-hormonais e 
ecocardiográficas [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2010. 94p. 

 

INTRODUÇÃO: A hipertensão pulmonar (HP) é comorbidade frequente em 
pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e está associada ao pior prognóstico no 
pós-transplante cardíaco (TC). O teste de reatividade pulmonar realizado no pré-
operatório de TC avalia a reversibilidade da HP aos vasodilatadores, uma vez que a 
HP reversível tem melhor prognóstico. O nitroprussiato de sódio (NPS) é o 
vasodilatador mais utilizado, porém é associado a elevados índices de hipotensão 
arterial sistêmica, disfunção ventricular do enxerto transplantado e elevadas taxas de 
desqualificação para o TC. O sildenafil (SIL) é um inibidor seletivo da 
fosfodiesterase tipo 5 e utilizado no tratamento da HP idiopática, sem promover 
efeitos sistêmicos negativos. Neste estudo, objetivou-se avaliar os efeitos 
hemodinâmicos agudos do SIL e NPS sobre a HP de candidatos ao TC e seus efeitos 
sobre o remodelamento cardíaco reverso, definido como redução dos diâmetros 
ventriculares e melhora da função cardíaca, por meio da análise ecocardiográfica, 
hemodinâmica e bioquímica. MÉTODOS: Os pacientes foram submetidos, 
simultaneamente, ao cateterismo cardíaco direito para medida das pressões 
pulmonares, ao ecocardiograma, à dosagem sanguínea de BNP e à gasometria 
venosa, prosseguindo no estudo caso preenchessem os critérios de inclusão 
previamente estabelecidos. Os pacientes selecionados foram randomizados a receber 
NPS (1 – 2 µg/Kg/min) ou SIL (100mg, dose única, via oral) e, após o período de 
tempo predeterminado, procedeu-se à nova avaliação hemodinâmica, 
ecocardiográfica e bioquímica. RESULTADOS: NPS e SIL reduziram 
significativamente a pressão sistólica da artéria pulmonar (NPS: 64,7 vs. 57mmHg, p 
= 0,002; SIL: 61,07 vs. 50mmHg, p < 0,001), porém o grupo que recebeu NPS 
apresentou redução acentuada da média da pressão arterial sistêmica (85,2 vs. 
69,8mmHg, p < 0,001). Do ponto de vista ecocardiográfico, ambas as medicações 
promoveram redução da área ventricular direita (NPS: 29,2 vs. 25,7mm, p = 0,003; 
SIL: 29,4 vs. 23,8mm, p < 0,001) e elevação da fração de ejeção ventricular esquerda 
(NPS: 23,5 vs. 24,8 %, p = 0,02; SIL: 23,8 vs. 26 %, p < 0,001). Por outro lado, o 
grupo que recebeu SIL, ao contrário do NPS, apresentou melhora no índice de 
saturação venosa de oxigênio, medido pela gasometria venosa (SIL: 49,2 vs. 58,9%, 
p < 0,001). Os vasodilatadores não interferiram de forma significativa nos níveis 
séricos de BNP. CONCLUSÃO: Sildenafil e nitroprussiato de sódio reduziram 
significativamente a hipertensão pulmonar de pacientes com IC avançada. Ambos 
estiveram associados ao remodelamento cardíaco reverso, com diminuição da área 
ventricular direita e melhora da função cardíaca, medidos por parâmetros 
hemodinâmicos, ecocardiográficos e bioquímicos. O NPS, ao contrário do SIL, 
esteve associado à significativa hipotensão arterial sistêmica e piora do índice de 
saturação venosa de oxigênio.  

Descritores: 1. Hipertensão pulmonar 2. Insuficiência cardíaca    3. Sildenafil 
4. Nitroprussiato  5. Remodelamento 6. Prognóstico    



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

SUMMARY 

 



Freitas Jr AF. Comparative study of the acute effects of sildenafil and sodium 
nitroprusside on pulmonary hypertension of patients with advanced heart failure: 
hemodynamic, neurohormonal and echocardiographic variable analysis [thesis]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2010. 94p. 

 

INTRODUCTION: Pulmonary hypertension (PH) is a common comorbidity in heart 
failure (HF) patients and is associated with poor post heart transplant (HT) prognosis. 
The pulmonary reactivity test performed pre-operatively to the HT evaluates the 
reversibility of the PH to the vasodilators, since a reversible PH has a better 
prognosis. Sodium nitroprusside (SNP) is the most widely used vasodilator, but is 
associated with higher rates of systemic arterial hypotension, ventricular dysfunction 
of the transplanted graft and higher rejection rates of the HT. Sildenafil (SIL) is a 
selective phosphodiesterase type 5 inhibitor and is used in the treatment of idiopathic 
PH, without producing negative systemic effects. This study aimed to evaluate the 
acute hemodynamic effects of SIL and SNP on the PH of HT candidates and their 
effects on reverse cardiac remodeling, defined as a reduction in ventricular diameter 
and improvement of cardiac function, through echocardiographic, hemodynamic and 
biochemical analysis. METHODS: The patients simultaneously underwent: right 
cardiac catheterization, to measure the pulmonary pressure, echocardiogram and 
blood dosage of BNP and venous gas analysis, continuing in the study if the 
previously established inclusion criteria were met. The selected patients were 
randomly given SNP (1 – 2 µg/Kg/min) or SIL (100mg, single dose, orally) and after 
a predetermined period of time went for a new hemodynamic, echocardiographic and 
biochemical evaluation. RESULTS: SNP and SIL significantly reduced the systolic 
pulmonary artery pressure (SNP: 64.7 vs. 57mmHg, p = 0.002; SIL 61.07 vs. 
50mmHg, p = 0.001). However the group which received SNP showed a marked 
reduction in mean systemic blood pressure (85.2 vs. 69.8mmHg, p < 0.001). From 
the point of view of the echocardiography, both the medications produced a 
reduction in right ventricular size (SNP: 29.2 vs. 25.7mm, p = 0.003; SIL 29.4 vs. 
23.8mm, p < 0.001) and an increase of the left ventricular ejection fraction (NPS: 
23.5 vs. 24.8 %, p = 0.02; SIL: 23.8 vs. 26 %, p < 0.001). On the other hand, the 
group which received SIL, unlike the SNP, showed improvements in the rate of 
oxygen venous saturation, measured by venous gas analysis (SIL: 49.2 vs. 58.9%, p 
< 0.001). Neither group significantly affected the serum levels of BNP. 
CONCLUSION: Sildenafil and sodium nitroprusside significantly reduced 
pulmonary hypertension in patients with advanced HF. Both were associated with 
reverse cardiac remodeling, with a reduction in right ventricular area and 
improvement of the cardiac function, measured by hemodynamic, echocardiographic 
and biochemical parameters. SNP, unlike SIL, was associated to significant systemic 
arterial hypotension and worsening of the rate of venous oxygen saturation. 

 

Descriptors: 1. Pulmonary Hypertension        2. Heart Failure     3. Sildenafil 
4. Nitroprusside   5. Cardiac remodeling   6. Prognosis  
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1.1 A HIPERTENSÃO PULMONAR NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

CRÔNICA 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é entidade cardiovascular multicausal de 

elevada prevalência, cujas taxas de incidência, morbidade e mortalidade têm 

aumentado exponencialmente nas últimas décadas. No Brasil, a IC representa o 

motivo de, aproximadamente, 4,0% das internações gerais e 31,0% das internações 

por doenças cardiovasculares1. O período médio de permanência hospitalar é de 5,8 

dias, e a mortalidade nosocomial oscila entre 5,6 a 6,0%, enquanto dados 

internacionais têm ampla variação, entre 8,5 até 23,1%. Nos Estados Unidos da 

América, por exemplo, 5,0 milhões de pessoas são portadoras de insuficiência 

cardíaca crônica e, aproximadamente, 550.000 novos casos são diagnosticados 

anualmente2. 

Com frequência, a IC é acompanhada de comorbidades distintas que 

interferem no tratamento e na evolução natural da doença. O registro americano 

ADHERE reuniu dados de mais de 100.000 pacientes internados por IC 

descompensada e mostrou que mais de 90% dos pacientes analisados eram 

portadores também de hipertensão arterial sistêmica, doença coronariana crônica ou 

diabetes melito. Além destas, 35% deles possuíam insuficiência renal crônica, 33% 

asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica e 19% doença arterial oclusiva 
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periférica3. Estas comorbidades dificultam o tratamento e agravam o prognóstico de 

seus portadores, bem como interferem na sobrevida, após o transplante cardíaco. 

Pacientes portadores de insuficiência cardíaca crônica comumente 

desenvolvem, ao longo de sua evolução, hipertensão pulmonar (HP), comorbidade 

associada à elevada mortalidade. Ao contrário de outras doenças, a prevalência da 

HP na IC não é bem definida, mas sabe-se que é resultante de diversos processos 

hemodinâmicos que acometem a circulação pulmonar, notadamente, a 

microcirculação em decorrência de disfunção ventricular esquerda.  

Na nova classificação, proposta no Terceiro Consenso Mundial de 

Hipertensão Pulmonar, realizado em junho de 2003 em Veneza4, a HP nos pacientes 

com insuficiência cardíaca é designada em um subgrupo distinto, definido como 

hipertensão pulmonar por envolvimento do coração esquerdo. 

Ao contrário da hipertensão arterial pulmonar idiopática, cujos mecanismos 

fisiopatológicos estão muito bem definidos, nos pacientes com disfunção ventricular 

esquerda, a fisiopatologia da HP ainda permanece desconhecida e pouco explorada. 

Sabe-se, entretanto, que nesses pacientes o aumento da pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo acarreta a elevação da pressão venosa e capilar do território 

pulmonar, caracterizando inicialmente uma hipertensão passiva e venocapilar 

pulmonar. Embora o território venoso receba o impacto inicial, alterações arteriais 

também podem ser encontradas.  

Na circulação pulmonar, à semelhança da sistêmica, o endotélio exerce 

papel fundamental no controle do tônus vascular por meio da liberação regulada de 

óxido nítrico e endotelina. A disfunção endotelial presente em pacientes com 
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insuficiência cardíaca, também, acomete a vasculatura pulmonar e é caracterizada 

por duas principais alterações neuro-hormonais, tanto nas células musculares lisas do 

tecido pulmonar como no miocárdio ventricular direito: a redução da síntese e 

liberação de óxido nítrico e o aumento da expressão e atividade da fosfodiesterase 

tipo 5 (Figura 1).  

O óxido nítrico derivado do endotélio é um importante sinalizador intra e 

extracelular que atua estimulando a enzima guanilato - ciclase, presente no citosol, a 

produzir um segundo mensageiro, o monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). Este, 

por sua vez, por meio da proteína quinase G, reduz as concentrações citosólicas de 

íons cálcio e potássio, promovendo relaxamento das células musculares lisas e 

vasodilatação arterial. A fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) é responsável pela hidrólise 

do GMPc para sua forma inativa de monofosfato de guanosina.  

Nos pacientes com hipertensão pulmonar, a maior expressão de PDE-5 e a 

menor produção de óxido nítrico são responsáveis por concentrações reduzidas de 

GMPc e consequente aumento da concentração de íons cálcio5 e potássio6, 

promovendo vasoconstricção, proliferação de células musculares lisas arteriais e 

resistência à apoptose7.   

No miocárdio ventricular direito, ao contrário das células musculares lisas 

arteriais, a concentração de PDE-5 é inferior à outra fosfodiesterase, a PDE-3. A 

redução dos níveis de GMPc estimula a produção de PDE-3 que, por meio da 

proteína quinase A, reduz a síntese de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) e, 

por conseguinte, a força contrátil do miocárdio ventricular direito, agindo 

diretamente na diminuição do débito cardíaco.  
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Figura 1 -  Principais alterações fisiopatológicas sobre a circulação pulmonar e 
miocárdio ventricular direito de pacientes com hipertensão pulmonar 
associada a doenças do ventrículo esquerdo (Adaptado de Archer SL 
et al., NEJM. 20097). * VD: ventrículo direito; DC: débito cardíaco. 

 

As alterações arteriais descritas acima são, à semelhança da fisiopatologia 

da insuficiência cardíaca, constantes e progressivas, o que induz reações arteriais 

consideradas como responsáveis pelo processo de remodelamento arterial pulmonar. 

Neste observam-se anormalidades das fibras elásticas, fibrose intimal e hipertrofia 

medial, resultando em endurecimento vascular e redução da resposta 

vasodilatadora8,9. 
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1.2  A HIPERTENSÃO PULMONAR COMO FATOR PROGNÓSTICO 

NO TRANSPLANTE CARDÍACO 

 

 A despeito do arsenal terapêutico disponível, cujas opções variam desde o 

tratamento clínico padrão às experiências iniciais com terapia celular, o transplante 

cardíaco (TC) ainda permanece como a melhor alternativa para os casos graves e 

avançados de insuficiência cardíaca.  

Independente da etiologia, a HP preexistente em candidatos ao transplante 

cardíaco é um fator de risco bem estabelecido de morte precoce por disfunção 

ventricular direita ou biventricular do enxerto transplantado10. De acordo com a 

Sociedade Internacional de Transplante de Coração e Pulmão11 (ISHLT – 

International Society of Heart and Lung Transplantation), a HP é a principal causa 

de disfunção do órgão doado e responsável por, aproximadamente, 20% dos óbitos 

precoces.  

O reconhecimento de que a falência ventricular do órgão doado é ocorrência 

comum quando a pressão sistólica da artéria pulmonar excede 50 a 60 mmHg, tornou 

imprescindível um minucioso estudo pré-operatório do nível de hipertensão 

pulmonar, por meio da cateterização cardíaca direita11. 

Estudar a hipertensão pulmonar dos candidatos ao TC significa não apenas 

quantificá-la, mas também testar sua potencial reversibilidade às substâncias 

vasodilatadoras. Isso ocorre porque quanto maior a responsividade pulmonar aos 

vasodilatadores, o prognóstico é semelhante àqueles sem evidências de HP pré-

operatória12-14.  
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O Teste de Reatividade Pulmonar (TRP) consiste na cateterização cardíaca 

direita e mensuração direta da pressão pulmonar e suas variáveis. A partir de 

determinado nível pressórico substâncias vasodilatadoras são utilizadas com o intuito 

de se avaliar a potencial reversibilidade, uma vez que influencia positivamente na 

evolução a curto e médio prazos pós-transplante cardíaco.  

Em 2004, registros da ISHLT demonstraram que, quando se comparou a 

sobrevida de pacientes com resistência vascular pulmonar (RVP) entre uma a três 

unidades Woods com outros com RVP > 5 u Woods, o prognóstico foi melhor 

naqueles com resistência pulmonar baixa11.  

Outros estudos, também, evidenciaram que o emprego de substâncias 

vasodilatadoras deve ser agressivo e contínuo, enquanto houver manutenção da 

pressão arterial sistêmica sistólica acima de 90 mmHg, RVP > 5 u Woods e gradiente 

transpulmonar (GTP) > 15mmHg11-13.    

Uma diversificação das medidas das variáveis pulmonares tem sido 

analisada e correlacionada com o prognóstico, incluindo medidas estáticas e 

dinâmicas da resistência pulmonar antes e após o uso de vasodilatadores. Entretanto, 

há consenso de que não existem pontos de corte absolutos capazes de predizer quais 

pacientes terão ou não melhor evolução após o transplante.  

Apesar dos inúmeros trabalhos e hipóteses de cutoffs para as variáveis 

pulmonares medidas durante o teste de reatividade pulmonar, a ISHLT considera que 

a hipertensão pulmonar e a resistência vascular pulmonar elevada devem ser 

consideradas como contraindicação relativa ao TC quando a RVP for maior que 5 u 

Woods ou o GTP exceder 15mmHg. Em situações nas quais a pressão sistólica da 
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artéria pulmonar (PSAP) for igual ou superior a 50mmHg em conjunção com 

qualquer uma das alterações mencionadas acima, o risco de disfunção ventricular 

direita e a morte precoce serão aumentados, bem como em situações durante as 

quais, apesar da redução apropriada da RVP, houver diminuição significativa da 

pressão sistêmica sistólica para menos de 85 mmHg.  

 

 

1.3 VASODILATADORES UTILIZADOS NO TESTE DE REATIVIDADE 

PULMONAR  

 

Diversas substâncias com propriedades vasodilatadoras vêm sendo 

empregadas no teste de reatividade pulmonar durante avaliação pré-operatória de 

candidatos ao transplante cardíaco. Milrinone, óxido nítrico inalatório, nitroprussiato 

de sódio, nitroglicerina e outras substâncias são comumente utilizadas, tanto para 

testar a reversibilidade aguda da hipertensão pulmonar como manusear a HP e a 

disfunção ventricular no pós-operatório. 

Fármacos como os antagonistas da endotelina reduzem o tônus vascular 

pulmonar em pacientes transplantados, mas seu uso torna-se limitado pela 

vasodilatação sistêmica e hipotensão arterial, como observado durante administração 

de bosentan15, além de não melhorar o débito cardíaco, provavelmente, pelo efeito 

inotrópico negativo, visto durante terapia como sitaxsentan16. 
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O óxido nítrico inalatório é um vasodilatador pulmonar seletivo utilizado 

em pacientes com HP de várias causas. Seu efeito vasodilatador, como mencionado 

anteriormente, deve-se à ação direta sobre as células musculares lisas do leito 

vascular pulmonar, por meio do monofosfato de guanosina cíclico. Nos pacientes 

com disfunção ventricular esquerda a administração aguda de óxido nítrico inalatório 

reduz a resistência vascular pulmonar e aumenta o débito cardíaco, sem interferir na 

pressão sanguínea sistêmica17-19. Entretanto, de acordo com Bocchi20, o óxido nítrico 

aumenta a pressão média do capilar pulmonar nesses pacientes podendo precipitar 

congestão pulmonar. Além disso, como o metabolismo do GMPc pela PDE-5 é um 

importante determinante da extensão e duração da vasodilatação, sabe – se que o 

efeito hemodinâmico do óxido nítrico é temporário e fugaz, o que limita sua 

aplicação por tempo prolongado no período pós-operatório.   

 

1.3.1 Nitroprussiato de sódio  

O nitroprussiato de sódio (NPS) é um vasodilatador misto com efeito sobre 

o território arterial e venoso. É administrado por via endovenosa, produzindo e 

liberando óxido nítrico e interferindo positivamente no processo de relaxamento da 

musculatura lisa vascular pulmonar e vasodilatação por intermédio do monofosfato 

de guanosina cíclico21.   

O uso do NPS está associado a reduções das pressões sanguíneas e das 

resistências vasculares, pulmonares e sistêmicas22. Está classicamente indicado no 

tratamento das emergências hipertensivas e como auxiliar nos estados de choque 

circulatório, com pressões de enchimento ventricular e resistência periférica 
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aumentadas (situações em que se desejam reduções a curto prazo da pré-carga e pós-

carga cardíacas). Na insuficiência cardíaca, por exemplo, pode ser utilizado quando 

há evidências de congestão pulmonar associada à elevação da pressão diastólica final 

ventricular.  

Rotineiramente, é utilizado durante o teste de reatividade pulmonar de 

maneira a atingir níveis de pressão pulmonar considerados aceitáveis para o 

transplante cardíaco. Nestes pacientes seu uso agudo está associado a reduções 

significativas da resistência vascular pulmonar e sistêmica, além de aumento indireto 

do débito cardíaco por diminuição da pós-carga cardíaca, o que justifica sua 

utilização também no manejo da disfunção ventricular direita pós-operatória.  

A meia-vida metabólica do NPS gira em torno de 1 a 2 min, sendo 

rapidamente metabolizado e convertido em tiocianato, no fígado. Apesar da meia-

vida fugaz, o tiocianato pode demorar vários dias para ser excretado, e o tratamento 

não pode durar mais de 72 h, sob monitoração constante da função renal e níveis de 

tiocianato no sangue. A intoxicação pelo tiocianato leva ao bloqueio da respiração 

aeróbica celular, promovendo acidose metabólica. Alguns sinais de intoxicação pelo 

tiocianato são: náuseas, fraqueza, espasmos musculares, confusão mental, cefaleia, 

diarréia e taquicardia. Esses efeitos são minimizados logo que a infusão da droga é 

interrompida ou sua velocidade de eliminação aumentada22.  

Entretanto, o efeito colateral mais comumente observado durante a 

administração de NPS é a hipotensão arterial sistêmica, sobretudo em indivíduos 

com insuficiência cardíaca e hipertensão pulmonar. Nestes, a pressão sanguínea 

limítrofe e a disfunção ventricular reduzem a capacidade compensatória do sistema 
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cardiovascular de manter estável a pressão arterial sistêmica média. Nesse grupo de 

pacientes, as instabilidades hemodinâmicas estão associadas a elevadas taxas de 

descompensação cardíaca e à desqualificação de um candidato ao transplante 

cardíaco, por se tratar de um significante fator de pior prognóstico e contraindicação 

ao transplante cardíaco.   

 

1.3.2 Sildenafil 

O sildenafil (SIL) é um potente e seletivo inibidor da fosfodiesterase tipo 5, 

enzima responsável pela degradação do GMPc. Com a inibição ocorre um aumento 

da concentração citosólica de GMPc e consequente relaxamento da musculatura lisa 

vascular, com posterior vasodilatação. 

O sildenafil é rapidamente absorvido por via oral e as concentrações 

plasmáticas máximas são atingidas em média 60 min após administração em jejum. 

A meia vida de eliminação é de, aproximadamente, 2,5 horas e os efeitos colaterais 

mais frequentes são cefaleia e rubor em torno de 10%, e os menos frequentes são 

tontura, alterações visuais (visão turva, sensibilidade aumentada à luz), cromatopsia 

(distorção de cores), palpitações, congestão nasal e dispepsia23.  

 

    Efeitos do sildenafil sobre a hipertensão pulmonar 

Como inibidor da PDE-5, o sildenafil exerce efeitos diretos sobre a 

circulação pulmonar e miocárdio ventricular direito (Figura 2).  
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Figura 2 -  Mecanismo de ação do sildenafil sobre a circulação pulmonar e 
miocárdio ventricular direito. (Adaptado de Archer SL et al., NEJM. 
20097) 

 

 

Na circulação pulmonar, seu mecanismo de ação compreende tanto o 

relaxamento da musculatura lisa e vasodilatação arterial mediada pelo aumento da 

concentração do GMPc24 como o efeito antiproliferativo sobre as células musculares 

lisas, prevenindo ou revertendo o processo de remodelamento arterial pulmonar25. 

Por outro lado, no miocárdio ventricular direito as concentrações elevadas 

de monofosfato de guanosina cíclico estão associadas à inibição da síntese e 
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liberação de PDE-3, fosfodiesterase responsável pela hidrólise do monofosfato de 

adenosina cíclico7. Por sua vez, o AMPc estimula a produção da proteína quinase A, 

agindo diretamente sobre os miócitos, aumentando a contratilidade miocárdica.  

Boa parte dos estudos tem utilizado o sildenafil no tratamento da HP 

idiopática ou associada às doenças do tecido conjuntivo, com resultados animadores 

no que tange à melhora da pressão arterial pulmonar, da capacidade funcional e da 

qualidade de vida26-29. Nos dados da Tabela 1, observam-se as principais 

características de alguns estudos dos efeitos do sildenafil sobre a hipertensão 

pulmonar de diversas etiologias.  

Michelakis e colaboradores30 evidenciam que o uso crônico de sildenafil em 

pacientes com HP idiopática exerceu efeitos positivos sobre a redução da resistência 

vascular pulmonar, aumento da tolerância ao exercício físico e redução da massa e 

diâmetro ventricular direito, medidos por meio da ressonância nuclear magnética do 

coração.  

Recentemente, novos estudos também vêm demonstrando os efeitos 

benéficos do sildenafil em portadores de hipertensão pulmonar associada a doenças 

do ventrículo esquerdo. Katz e colaboradores31 demonstraram que o sildenafil 

promove vasodilatação endotélio-dependente e melhora a capacidade física, medida 

por meio do teste de caminhada de 6 minutos, em pacientes com insuficiência 

cardíaca crônica. Lepore e colaboradores evidenciaram que o uso crônico do 

sildenafil reduz a resistência vascular pulmonar e melhora o índice cardíaco32, sem 

alterar a pressão sanguínea sistêmica de portadores de IC estável, classe funcional II 

e III (NYHA)33.  Estes mesmos dados foram confirmados por Behling que, também, 
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evidenciou melhora na capacidade funcional e na eficiência ventilatória de pacientes 

ambulatoriais e estáveis (classe funcional II – NYHA)34. 

 

Tabela 1 -  Resumo dos principais trials randomizados do uso do sildenafil na 
hipertensão arterial pulmonar (Bharani et al.26; Sastry et al.29; Galiè et 
al.27) 

 
 Bharani Sastry Galiè 

Desenho do estudo 
Randomizado, duplo 
cego, placebo 
controlado 

Randomizado, duplo 
cego, placebo 
controlado 

Randomizado, duplo 
cego, placebo controlado 

N pacientes (H) 9 (4) 22 (10) 277 (68) 

Etiologia (N) 

HP idiopática (3) 
Shunt arteriovenoso (3) 
TEP (1) 
Doença intersticial (2) 

HP idiopática (22) 
HP idiopática (175) 
Doença intersticial (84) 
Shunt arteriovenoso (18) 

Duração  2 semanas 6 semanas 12 semanas 

Desfecho primário 

Teste de caminhada de 
6’: 170m no grupo 
placebo x 266m no 
grupo sildenafil (p< 
0,005) 

Teste de caminhada 
de 6’: 475m no grupo 
placebo x 686m no 
grupo sildenafil (p< 
0,001) 

Teste de caminhada de 6’: 
incremento da distância 
em relação ao placebo de 
45, 46 e 50m nas doses de 
sildenafil 20, 40, 80mg 
(p< 0,001) 

Desfecho secundário 

Influência positiva 
sobre o Escore de 
dispnéia de Borg e 
PSAP 

Influência positiva 
sobre o índice 
cardíaco; nenhuma 
influência sobre a 
PSAP 

Influência positiva sobre 
PMAP, DC, RVP, Classe 
funcional da WHO e 
nenhuma influência sobre 
o Escore de dispneia de 
Borg  

Efeitos adversos Nenhum reportado Semelhante ao 
placebo 

Cefaleia e epistaxe no 
gripo sildenafil  

 

 

Por outro lado, o uso agudo do sildenafil também foi reportado em outros 

estudos. Bocchi e colaboradores35 demonstraram, no exercício, melhora na 

capacidade física, atenuação do aumento da frequência cardíaca e sua redução no 
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período de recuperação, durante teste ergométrico em esteira. Em outros dois 

estudos, Gómez-Sánchez36 e Freitas Jr37 demonstraram que uma única dose de 

100mg de sildenafil sublingual foi eficaz e segura na redução da pressão pulmonar e 

de suas variáveis durante o teste de reatividade vascular pré-transplante cardíaco. 

Nestes estudos, os autores evidenciaram que, além da redução significativa da 

pressão sistólica da artéria pulmonar e das resistências pulmonar e sistêmica, houve 

aumento do débito cardíaco e mínimas repercussões sobre a circulação sistêmica.   

 

    Efeitos do sildenafil sobre o desempenho cardiovascular 

Brindis e Kloner38 estudaram o efeito do sildenafil sobre a pressão arterial 

sistêmica. Neste estudo, avaliaram o efeito de diferentes doses (50, 100, 200mg) em 

indivíduos saudáveis e demonstraram que, após 1 a 2 h da dose inicial, houve uma 

redução máxima de 10,2 mmHg na pressão sistólica sistêmica e 6,8 mmHg na 

diastólica, em relação ao placebo e sem diferença significativa entre as doses. 

Portanto, o sildenafil tem efeitos discretos em variáveis hemodinâmicas mesmo 

quando associado a outros anti-hipertensivos e sem aumento de efeitos adversos ou 

episódios de hipotensão.  

Em outro estudo, Freitas Jr37 demonstrou que, em pacientes com disfunção 

ventricular esquerda, uma única dose de 100mg de sildenafil sublingual é capaz de 

aumentar o débito cardíaco em até 35%, quando medido pela cateterização cardíaca 

direita. Neste, a melhora do desempenho cardíaco não foi acompanhada de alterações 

significativas da pressão sanguínea média. 
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Entretanto, embora o efeito do sildenafil na função cardíaca em repouso 

pareça mínimo, estudos em animais vêm demonstrando que, apesar da baixa 

expressão miocárdica, a fosfodiesterase pode exercer regulação local sobre a 

estimulação adrenérgica e sua inibição pode limitar ou reverter o remodelamento 

cardíaco desencadeado por sobrecarga de pressão. Borlaug e colaboradores39 

avaliaram o efeito do sildenafil na contratilidade cardíaca em humanos com teste de 

estresse com dobutamina. Observaram que, com o uso de 100mg de sildenafil, houve 

uma redução da pressão arterial diastólica e da resistência vascular sistêmica, além 

de um aumento da fração de ejeção medida pelo ecocardiograma, ao passo que nos 

índices de função diastólica foi percebido apenas um aumento do tempo de 

relaxamento isovolumétrico. Em um segundo tempo, esses pacientes foram 

submetidos ao ecocardiograma de estresse com dobutamina, que evidenciou que a 

resposta da função sistólica à administração de sildenafil foi significativamente 

bloqueada e, também, não foram observadas alterações na função diastólica. 

Portanto, a inibição da fosfodiesterase tipo 5 com o sildenafil bloqueia a resposta 

sistólica à estimulação beta-adrenérgica. Este achado sustenta a ideia da presença da 

enzima fosfodiesterase tipo 5 no coração humano e que seu papel é alterado com a 

estimulação beta-adrenérgica. 

 

Contraindicações ao sildenafil 

Os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 são contraindicados para pacientes 

em uso de nitratos orgânicos e antagonistas de receptores α adrenérgicos. Os 

inibidores da PDE-5 e os nitratos orgânicos promovem aumento da concentração 
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sérica de GMPc, e o uso associado pode estar envolvido em significativos episódios 

de hipotensão sistêmica.  

 

 

1.4 REMODELAMENTO CARDÍACO  

 

 O remodelamento cardíaco é o conjunto de alterações celulares, neuro-

hormonais e estruturais do miocárdio, manifestadas clinicamente como modificações 

de tamanho, geometria e função do coração em resposta a determinada lesão aguda 

ou crônica40,41.  

 O remodelamento ventricular é um processo reversível, podendo ser 

fisiológico ou adaptativo, porém o termo é utilizado para descrever alterações 

patológicas comuns a múltiplas agressões ao coração, sobrecargas crônicas de 

pressão ou de volume, inflamação ou expressão genética, cujo resultado final é o 

desenvolvimento de uma cardiomiopatia40-42.  

 A expressão remodelamento cardíaco reverso tem sido utilizada com 

frequência nos últimos anos e vem sendo alvo estabelecido do tratamento padrão da 

insuficiência cardíaca. Diversos autores aplicam o termo remodelamento reverso 

para caracterizar a redução dos diâmetros ou massa ventricular, associadas ao 

aumento da função cardíaca expressa pela fração de ejeção ou débito cardíaco.  
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 Em 2004, Pieske43 definiu remodelamento reverso como redução da massa 

ou diâmetro ventricular associado ao aumento da fração de ejeção medida pela 

ecocardiografia. Por outro lado, nesse mesmo estudo, sugere o termo remodelamento 

molecular reverso, a fim de incluir as alterações moleculares e celulares no processo 

de resposta à terapêutica específica para insuficiência cardíaca. 

 Em outros estudos, cientistas referem-se ao remodelamento ventricular 

reverso como redução do diâmetro diastólico ventricular esquerdo e aumento na 

fração de ejeção ventricular, após tratamento clínico44, por ressincronizaçao 

cardíaca45 ou cirurgia de átrio e ventriculoplastia46. 

 Em nosso projeto, remodelamento cardíaco reverso foi utilizado para 

determinar a redução dos diâmetros ventriculares associados à melhora da função 

cardíaca, a partir da análise de parâmetros ecocardiográficos, de macro e micro-

hemodinâmica, além de dosagens neuro-hormonais.  
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2.1  OBJETIVO PRINCIPAL 

 

• Estudar os efeitos hemodinâmicos agudos do sildenafil e nitroprussiato de 

sódio sobre a hipertensão pulmonar de pacientes com insuficiência 

cardíaca avançada e candidatos ao transplante cardíaco. 

 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Estudar a tolerabilidade e segurança do sildenafil via oral durante o 

manejo agudo da hipertensão pulmonar de pacientes candidatos ao 

transplante cardíaco; 

• Estudar os efeitos agudos do sildenafil e nitroprussiato de sódio sobre o 

remodelamento cardíaco reverso, por meio da análise ecocardiográfica, 

hemodinâmica e neuro-hormonal; e 

• Estudar os efeitos agudos do sildenafil e nitroprussiato de sódio sobre a 

microcirculação, pela análise de gasometria venosa. 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3    MÉTODOS 
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3.1  CASUÍSTICA 

 

O estudo foi realizado na Unidade Clínica de Insuficiência Cardíaca e 

Transplante do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (InCor – HCFMUSP), no período de junho 

de 2006 a junho de 2009. Foi transversal, prospectivo e randomizado; os pacientes 

que preencheram os critérios de inclusão foram incorporados ao estudo de maneira 

aleatória. O protocolo foi aprovado pela Comissão Científica do Instituto do Coração 

– InCor, documento Nº SDC 2698/05/118 e pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Científica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo, documento Nº 935/05. Para participação no estudo, os pacientes ou seus 

responsáveis (no caso de crianças ou adolescentes) assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 9). 

 

 

3.2  PACIENTES 

 

A população do estudo consistiu de pacientes em acompanhamento no 

ambulatório de Insuficiência Cardíaca do InCor-HCFMUSP, portadores de disfunção 
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ventricular esquerda moderada ou importante (FE < 45%), insuficiência cardíaca 

classe funcional III ou IV (NYHA) e indicação formal para transplante cardíaco, de 

acordo com a diretriz da Sociedade Internacional de Transplante de Coração e 

Pulmão (ISHLT).  

Faz parte da rotina de nosso departamento, assim como na maior parte das 

instituições do gênero em diversos países, realizar cateterismo cardíaco direito em 

todos os potenciais candidatos ao transplante cardíaco a fim de melhor estudar a 

hipertensão pulmonar desses pacientes. Assim sendo, o cateterismo cardíaco não foi 

indicado exclusivamente para fins de pesquisa. 

Para a seleção dos pacientes, foram adotados os seguintes critérios de 

inclusão e exclusão listados abaixo. 

 

3.2.1  Critérios de inclusão 

• Portadores de IC classe funcional III ou IV, de acordo com a classificação 

da New York Heart Association (NYHA); 

• Possuírem IC crônica com mais de 12 meses de evolução; 

• Possuírem fração de ejeção menor ou igual a 45% ao ecocardiograma 

bidimensional; 

• Hipertensão pulmonar definida no cateterismo cardíaco direito como: 

PSAP ≥ 50 mmHg, RVP ≥ 3 unidades Woods e/ou GTP ≥ 15 mmHg. 
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3.2.2 Critérios de exclusão 

• Pacientes portadores de cardiomiopatias secundárias a shunts 

arteriovenosos, tromboembolismo pulmonar ou doenças pulmonares 

crônicas; 

• Pacientes portadores de fibrilação atrial;  

• Uso atual de drogas vasoativas; 

• Contraindicação ao uso de sildenafil 

• Contraindicação ao uso de nitroprussiato de sódio (pressão sanguínea 

sistólica < 90mmHg) 

 

 

3.3 DINÂMICA DO ESTUDO 

 

Após se submeterem ao cateterismo cardíaco direito e ao 

ecodopplercardiograma bidimensional, simultaneamente, como parte da rotina de 

avaliação pré-operatória de transplante cardíaco, os pacientes foram selecionados 

pelo autor deste estudo, segundo os critérios de inclusão e exclusão descritos acima. 

A partir daí, todos os pacientes tiveram os dados clínicos gerais registrados e, 

também, coletadas as amostras de sangue venoso diretamente da artéria pulmonar, 

para análise das variáveis bioquímicas.  
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Uma vez realizados os exames basais, os pacientes foram randomizados a 

receber nitroprussiato de sódio ou sildenafil, em doses padronizadas, como 

medicação vasodilatadora durante o teste de reatividade pulmonar. Uma segunda 

coleta dos dados clínicos, hemodinâmicos, ecocardiográficos e bioquímicos foi 

realizada após período de tempo predeterminado para cada grupo (Figura 3). 

O sildenafil foi administrado na dose única de 100mg (2 comprimidos de 

50mg), via oral, em jejum, e a segunda coleta de exames foi realizada após 60 

minutos, tempo considerado ótimo para atingir maior concentração sanguínea do 

fármaco.    

O nitroprussiato de sódio foi administrado após diluição de 50mg em 250ml 

de soro glicosado a 5% e em bomba de infusão contínua e endovenosa, na velocidade 

de 1µg/Kg/min. Após 15 minutos iniciais, os pacientes foram submetidos à medida 

não invasiva da pressão arterial sistêmica e medida da pressão sistólica da artéria 

pulmonar e de suas variáveis através do cateterismo cardíaco direito. Foram 

considerados critérios de interrupção da administração do NPS, a hipotensão arterial 

sistêmica (PAs ≤ 85mmHg) e/ou redução apropriada da hipertensão pulmonar (PSAP 

< 50mmHg, RVP < 3 u Woods e GTP < 15mmHg). Para os casos nos quais os 

critérios de interrupção não foram atingidos, procedeu-se ao aumento da velocidade 

de infusão para 2µg/Kg/min e nova medida dos parâmetros hemodinâmicos a cada 

15 minutos, com aumento gradual e proporcional da velocidade de administração do 

fármaco.  
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Figura 3 - Esquema do desenho do estudo 

 

 

3.4 DADOS DEMOGRÁFICOS 

 

Para caracterização geral de todos os pacientes, foram registrados dados 

como idade, gênero, etnia, etiologia da doença de base, frequência cardíaca, pressão 

arterial sistêmica e presença de comorbidades. 
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3.5 CATETERISMO CARDÍACO DIREITO 

 

O cateterismo cardíaco foi realizado de acordo com a rotina estabelecida no 

Laboratório de Hemodinâmica do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP), conforme 

descrição a seguir. 

Mediante cateter do tipo Swan-Ganz, introduzido até a artéria pulmonar pela 

punção da veia jugular interna direita, foram coletadas amostras de sangue venoso 

para determinações de gasometria venosa e níveis sanguíneos de BNP. Para efeito de 

comparação com as medidas ecocardiográficas, foram considerados os registros 

hemodinâmicos somente na condição basal, isto é, com concentração de oxigênio de 

21 a 30%. 

 

 

3.6 VARIÁVEIS HEMODINÂMICAS ESTUDADAS E MODO DE 

OBTENÇÃO 

 

 Pressões em cavidades cardíacas e vasos sanguíneos 

Com o uso do cateter de Swan-Ganz, foram feitos os seguintes registros 

pressóricos: em átrio direito (pressão média), ventrículo direito (pressão sistólica, 

diastólica e média) e em artéria pulmonar (pressão sistólica, diastólica e média). A 
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pressão de oclusão da artéria pulmonar ou pressão média do capilar pulmonar (wedge 

pressure, PMCP) também foi registrada.  

 

Determinação do débito cardíaco pulmonar e sistêmico (DC) 

A determinação do débito cardíaco pulmonar e sistêmico, este assumido 

como sendo igual ao primeiro, foi realizada pelo método de termodiluição. Obteve-se 

o débito cardíaco médio de cada paciente por intermédio da média aritmética de 

cinco medidas do fluxo sanguíneo pelo cateter de Swan-Ganz.  

 

 Determinação da resistência vascular pulmonar e sistêmica 

A resistência vascular pulmonar e sistêmica foi calculada por meio da razão 

entre pressões e débitos, como se segue: 

 PMAP – PMCP 
RVP =   

 DC 

 
onde: RVP (unidades Woods) corresponde à resistência vascular pulmonar; DC 
(l/min) débito cardíaco sistêmico; PMAP e PMCP são, respectivamente, pressão 
média em artéria pulmonar e pressão média de capilar pulmonar.  

 

 PAM – PVC x 80 
RVS =  

DC 
 
onde: RVS (dinas x s x cm-5) corresponde à resistência vascular sistêmica; PAM e 
PVC são, respectivamente, pressão arterial média sistêmica e pressão venosa central, 
esta última equivalente à pressão média em átrio direito.  
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 Determinação do gradiente transpulmonar 

O gradiente transpulmonar (GTP) é a medida resultante da diferença entre a 

pressão média da artéria pulmonar e pressão média do capilar pulmonar, como se 

segue: 

GTP = PMAP – PMCP 

 

 

3.7 VARIÁVEIS BIOQUÍMICAS ESTUDADAS E MODO DE OBTENÇÃO 

 

As amostras de sangue venoso foram coletadas da artéria pulmonar, durante 

o cateterismo cardíaco direito, e em dois momentos distintos: inicialmente, quando 

os pacientes preenchiam os critérios de inclusão do estudo e após a administração 

dos vasodilatadores. Foram dosadas as seguintes substâncias: peptídeo natriurético 

cerebral B e gasometria venosa. 

 

 Peptídeo natriurético cerebral B  

Amostras de 5 ml de sangue venoso de todos os pacientes, com repouso 

mínimo de 1 hora, foram coletadas para dosagem e armazenamento de BNP.  As 

amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm, a 5 ºC e por 15 minutos, e o plasma 

resultante estocado em temperatura de -80 ºC. A metodologia utilizada para 

quantificação do BNP foi a do imunoensaio automatizado tipo sanduíche com dois 
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lados e tecnologia da quimiluminescência direta, que utiliza quantidades constantes 

de dois anticorpos monoclonais. 

 

 Gasometria venosa 

 Para a dosagem de gasometria venosa, foram utilizadas seringas 

heparinizadas para coleta de 3ml de sangue venoso da artéria pulmonar. As amostras 

foram armazenadas em temperatura apropriada e enviadas imediatamente para 

análise por meio do método do eletrodo íon-seletivo, em equipamento específico do 

tipo Radiometer - Analisador de Gases Sanguíneos, Oximetria, Eletrólitos e 

Metabólitos, modelo ABL835. 

 

 

3.8 VARIÁVEIS ECOCARDIOGRÁFICAS ESTUDADAS E MODO DE 

OBTENÇÃO 

 

A avaliação ecocardiográfica 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, no laboratório 

de cateterismo cardíaco, simultaneamente ao estudo hemodinâmico, antes e após a 

administração dos vasodilatadores. As imagens ecocardiográficas foram obtidas em 
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posição supina e gravadas em fitas VHS para posterior análise, e as medidas lineares 

das estruturas e dos fluxos sanguíneos foram obtidas de acordo com as 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia47,48. Os pacientes 

usaram eletrodos eletrocardiográficos para monitoramento de uma única derivação 

(derivação II) com a finalidade de auxiliar nos tempos dos eventos cardíacos.  

Em princípio, o planejamento foi feito no sentido de um amplo registro das 

variáveis ecocardiográficas. Todas as variáveis foram analisadas em três batimentos 

cardíacos consecutivos, obtendo-se o valor médio. A análise ecocardiográfica foi 

feita por um único observador experiente que não tinha conhecimento dos resultados 

das medidas hemodinâmicas.  

 

 Avaliação das cavidades esquerdas e função ventricular esquerda 

Os diâmetros das cavidades e a espessura miocárdica do ventrículo esquerdo 

foram obtidos em plano paraesternal longitudinal, pelo modo bidimensional, de 

acordo com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia. Os 

diâmetros diastólico (DDVE) e sistólico (DSVE) do ventrículo esquerdo foram 

medidos ao nível da ponta das cúspides da valva mitral. Os volumes diastólico 

(VDF) e sistólico (VSF) do ventrículo esquerdo foram medidos a partir de imagens 

de planos apicais ortogonais (quatro e duas câmaras), realizando-se o traçado manual 

das bordas endocárdicas (Figura 4). O programa computacional do ecocardiógrafo 

automaticamente divide o ventrículo esquerdo em vários cilindros de alturas 

semelhantes e calcula os volumes ventriculares com base na estimativa de volume de 

cada cilindro.  
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Figura 4 -  Medida dos volumes ventriculares e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo pelo método de Simpson. Os painéis de cima mostram a medida 
dos volumes diastólico (esquerda) e sistólico (direita) no plano apical 
quatro câmaras e os painéis debaixo mostram as mesmas medidas no 
plano apical duas câmaras 

 

A fração de ejeção (FEVE) foi calculada da seguinte forma: 

VDF – VSF 
FEVE =  

VDF 
 

 

O volume ventricular, expresso em ml, é calculado como segue:  

Volume = 7x D3 / 2,4 + D 

onde D corresponde ao diâmetro da cavidade ventricular esquerda (na sístole ou na 
diástole) obtido no eixo curto paraesternal. 
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 Avaliação das cavidades direitas e função ventricular direita 

Os volumes do átrio direito e ventrículo direito foram medidos no plano 

apical quatro câmaras, utilizando-se o método área-comprimento, na sístole e 

diástole. A avaliação qualitativa da função do ventrículo direito foi baseada em 

múltiplos planos de imagens, incluindo eixo curto e eixo longo paraesternal, quatro 

câmaras apical e quatro câmaras subcostal. Em cada plano, foram avaliados a área 

ventricular direita, a configuração da cavidade ventricular, a espessura da parede, o 

grau de movimentação da parede livre e o padrão de movimentação septal do 

ventrículo.  A avaliação quantitativa da função do ventrículo direito foi feita pela 

medida da mudança fracional da área obtida no plano apical quatro câmaras. 

A estimativa da função ventricular direita foi realizada também pelo 

Doppler tecidual, técnica capaz de estimar a velocidade sistólica miocárdica (DTVD, 

cm/s). Para seu registro, foi utilizado o plano apical quatro câmaras, sendo a amostra 

de volume do Doppler tecidual pulsado posicionada no miocárdio, mais precisamente 

na região basal da parede livre do ventrículo direito. Os limites de Nyquist foram 

ajustados para velocidades de -15 a 20 cm/s, com mínimo ganho e baixo filtro49,50.   

 

 Estimativa de pressões da artéria pulmonar 

O cálculo da pressão sistólica arterial pulmonar (PSAP) foi realizado 

utilizando-se a curva de fluxo da regurgitação tricúspide obtida pelo Doppler 

contínuo, nos pacientes que apresentavam insuficiência tricúspide (Figura 5). O 

gradiente pressórico (∆P) entre o átrio direito e o ventrículo direito foi calculado pela 

equação simplificada de Bernoulli:  
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∆P = 4 x (velocidade máxima de regurgitação tricúspide pelo Doppler contínuo)2 

 

Apoiada na obtenção do gradiente pressórico, a PSAP foi determinada pela 

fórmula:  

PSAP (mmHg) = ∆P  + PMAD 

 
onde PMAD é a pressão média em átrio direito. 

 

  

 

Figura 5 - (A) Ecocardiograma bidimensional em corte apical de quatro câmaras 
demonstrando dilatação das cavidades direitas e jato de insuficiência 
tricúspide (IT) no átrio direito (seta). (B) Curva espectral do Doppler 
contínuo demonstrando o fluxo de regurgitação tricúspide, com 
velocidade de pico aumentada (3,5 m.s-1). A partir da equação 
modificada de Bernoulli, estima-se o gradiente de pressão entre o 
ventrículo direito e o átrio direito (49 mmHg) que, somado ao valor da 
pressão média em átrio direito, resulta na estimativa da pressão sistólica 
em artéria pulmonar de 64 mmHg. (AD = átrio direito; AE = átrio 
esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo) 
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A estimativa da pressão média do átrio direito foi feita pela avaliação do 

tamanho e da variação respiratória espontânea da veia cava inferior no plano 

subcostal, de acordo com os dados da Tabela 2.  

 

Tabela 2 - Valores de referência para a estimativa da pressão média em átrio direito  
 

PMAD Mudança respiratória veia cava inferior Diâmetro veia cava inferior 

5 mmHg Colabamento total < 1,5 cm 

10 mmHg Colabamento > 50% 1,6 a 2,5 cm 

15 mmHg Colabamento < 50% 1,6 a 2,5 cm 

20 mmHg Colabamento < 50% > 2,5 cm 

> 20 mmHg Sem mudança > 2,5 cm + veias hepáticas 

 

 

Nos pacientes que apresentaram falta de coaptação da valva tricúspide, nos 

quais ventrículo e átrio direitos funcionam como câmara única, não foi possível 

estimar a PSAP pela insuficiência tricúspide. 
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3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente, as variáveis sob investigação foram testadas quanto à sua 

aderência à distribuição normal (Gaussiana) para determinação apropriada do teste 

estatístico a ser empregado. 

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes, 

em um intervalo de confiança de 95%. 

 

 Comparação entre os grupos  

Para a análise comparativa das características basais dos dois grupos as 

variáveis qualitativas (gênero, etiologia da doença de base, classe funcional da IC, 

disfunção diastólica de VD e insuficiência tricúspide e pulmonar) foram avaliadas 

por meio do Teste do Qui-quadrado e apresentadas em tabela de contingência 

contendo frequências absolutas (n) e relativas (%). 

As variáveis quantitativas foram analisadas conforme a distribuição de 

normalidade. Aquelas com distribuição não normal (dose média de digoxina, 

espironolactona, losartana e hidroclorotiazida) foram analisadas baseadas no Teste U 

de Mann Whitney, e as com distribuição normal (todas as outras variáveis) por 

intermédio do Teste t – Student independente.  

As variáveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em tabelas, 

contendo média, desvio padrão, valores mínimos e máximos.  



Métodos  
  

 

37

 Análise de cada grupo, antes e após administração dos vasodilatadores 

O método estatístico utilizado para avaliar os efeitos de cada droga variou 

conforme o tipo de variável estudada.  

Para a análise de variáveis qualitativas (disfunção diastólica de VD, 

insuficiência tricúspide e pulmonar) foi utilizada a Regra de Sinais de Descartes e os 

resultados expressos em tabelas de contingência contendo frequências absolutas (n) e 

relativas (%).  

As demais variáveis (hemodinâmicas, ecocardiográficas e bioquímicas) 

quantitativas apresentaram distribuição gaussiana. As médias das variáveis foram 

comparadas com teste t-Student para dados pareados. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4    RESULTADOS 
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4.1 ANÁLISE DESCRITIVA 

 

Entre os 30 pacientes selecionados de acordo com os critérios estabelecidos, 

um foi excluído por apresentar fibrilação atrial durante exame ecocardiográfico. Os 

29 pacientes que efetivamente participaram do estudo apresentaram idade média de 

49,1 ± 14,9 anos, e a maioria pertencia ao gênero masculino (62%). Os dados da 

Tabela 3 detalham as principais características demográficas da população estudada. 

 

Tabela 3 -  Características demográficas gerais da população estudada 

 Todos Sildenafil Nitro p 

N 29 15 14 NS 

Idade, anos (média ± dp) 49,10 ± 14,9 49,73 ± 11,17 48,42 ± 17,45 0,08 

Gênero, masculino (n, %) 18 (62%) 11 (73,3%) 7 (50%) 0,19 

Etnia (n, %) 
Branca 
Negra 
Amarela 

 
16 (55,1%) 
10 (34,4%) 
03 (10,5%) 

 
09 (60%) 

04 (26,6%) 
02 (13,4%) 

 
07 (50%) 

06 (42,8%) 
01 (7,2%) 

 
0,28 

Comorbidades (n, %) 
Hipertensão Arterial 
Diabetes Melittus 
Insuficiência Renal Crônica 
Insuficiência Coronariana 
Acidente Vascular Cerebral 

 
19 (65,5%) 
05 (17,2%) 
04 (13,8%) 
09 (31%) 

08 (27,5%) 

 
10 (66,6%) 
02 (13,3%) 
02 (13,3%) 
04 (26,6%) 
05 (33,3%) 

 
09 (64,2%) 
03 (21,4%) 
02 (14,2%) 
05 (35,7%) 
03 (21,4%) 

 
0,35 
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Na Tabela 4 estão descritos os dados clínicos referentes à insuficiência 

cardíaca, bem como as medicações utilizadas pelos pacientes durante a realização do 

exame. A etiologia isquêmica foi a mais usual (34,4% dos pacientes) e a prevalência 

de prescrição de betabloqueadores nessa população foi de 100%, com uma dose 

média de 35,9 ± 24,5 mg/dia. 

 

Tabela 4 -  Características demográficas relacionadas à insuficiência cardíaca  

 Todos Sildenafil Nitro p 

N 29 15 14 NS 

Classe funcional (NYHA, n(%)) 
III 
IV 

 
11 (37,9%) 
18 (62,1%) 

 
05 (33,3%) 
10 (66,4%) 

 
06 (42,8%) 
08 (57,2%) 

 
0,01 

Etiologia n (%) 
Isquêmica 
Idiopática 
Chagásica 
Hipertensiva 
Outros 

 
10 (34,5%) 
06 (20,7%) 
08 (27,5%) 

02 (7%) 
03 (10,3%) 

 
05 (33,3%) 
02 (13,3%) 
05 (33,3%) 
02 (13,3%) 
01 (6,8%) 

 
05 (35,7%) 
04 (28,5%) 
03 (21,5%) 

0 
02 (14,3%) 

 
 
0,29 

Medicações (dose média ± dp) 
Carvedilol (mg/dia) 
Losartana (mg/dia) 
Monocordil (mg/dia) 
Hidralazina (mg/dia) 
Espironolactona (mg/dia) 
Digoxina (mg/dia) 
Furosemida (mg/dia) 
Hidroclorotiazida (mg/dia) 

 
35,9 ± 24,5 
73,2 ± 33,3 
49,6 ± 52,8 
66,3 ± 105,4 
22,4 ± 7,7 

0,18 ± 0,06 
80 ± 40,3 
13,2 ± 17 

 
41,6 ± 27,8 
71,6 ± 32,5 
57,3 ± 53,9 

98,3 ± 117,4 
21,6 ± 8,7 
0,15 ± 0,07 
86,6 ± 45,1 
13,3 ± 18,6 

 
29,9 ± 19,7 
75 ± 35,3 

41,4 ± 52,3 
32,1 ± 81,7 
23,2 ± 6,6 
0,1 ± 0,04 

72,8 ± 34,7 
13,1 ± 15,9 

 
0,20 
0,79 
0,42 
0,09 
0,60 
0,03 
0,36 
0,97 
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4.2 VARIÁVEIS HEMODINÂMICAS 

 

Entre os participantes do estudo, as médias de pressão sistólica da artéria 

pulmonar e pressão sanguínea sistêmica foram, respectivamente, de 62,7 ± 13,8 

mmHg e 82,5 ± 12,2 mmHg, com um débito cardíaco médio de 3,9 ± 0,9 l/min.  

A análise comparativa entre os grupos, antes da administração dos 

vasodilatadores, demonstrou que não houve diferença significativa quanto às 

medidas das variáveis sistêmicas e pulmonares, conforme detalhado nos dados da 

Tabela 5. Ambos os grupos apresentaram perfil hemodinâmico pulmonar semelhante, 

como PSAP (SIL: 61,07 ± 13,35 mmHg vs. NPS: 64,5 ± 14,62 mmHg, p = 0,51) e 

RVP (SIL: 4,26 ± 2,65 u Woods vs. NPS: 4,52 ± 3,15 u Woods, p = 0,8) elevadas, ao 

passo que na circulação sistêmica, também, não foram demonstradas diferenças de 

pressão arterial média (SIL: 80 ± 11,22 mmHg vs. NPS: 85,29 ± 13,1 mmHg, p = 

0,25) e resistência vascular sistêmica (SIL: 1502,47 ± 375,71 dynas.s.cm-5 vs. NPS: 

1620,34 ± 597,24 dynas.s.cm-5, p = 0,24). 
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Tabela 5 -  Perfil hemodinâmico basal dos grupos estudados, detalhando os valores 
mínimos, médios e máximos das variáveis analisadas 

Variável / Droga Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
P 

Mínimo Máximo 
PAM (mmHg)      
       Sildenafil 80,00 11,22 77,10 82,90  
       Nitro 85,29 13,10 81,78 88,79 0,252 
FC (bpm)      
       Sildenafil 63,53 10,80 60,74 66,32  
       Nitro 66,79 8,22 64,59 68,98 0,372 
PSAP (mmHg)      
       Sildenafil 61,07 13,35 57,62 64,51  
       Nitro 64,50 14,62 60,59 68,41 0,514 
PMAP (mmHg)      
       Sildenafil 38,27 8,87 35,98 40,56  
       Nitro 42,86 8,30 40,64 45,08 0,162 
PMCP (mmHg)      
       Sildenafil 23,60 6,43 21,94 25,26  
       Nitro 28,50 7,57 26,48 30,52 0,071 
PMVD (mmHg)      
       Sildenafil 26,73 11,65 23,73 29,74  
       Nitro 29,36 10,15 26,64 32,07 0,525 
PMAD (mmHg)      
       Sildenafil 14,27 3,65 13,32 15,21  
       Nitro 16,57 8,38 14,33 18,81 0,340 
DCm (l/min)      
       Sildenafil 3,64 0,81 3,43 3,85  
       Nitro 3,64 1,06 3,36 3,92 0,997 
GTPm (mmHg)      
       Sildenafil 14,67 6,74 12,93 16,41  
       Nitro 14,36 8,38 12,12 16,60 0,913 
RVP (u Woods)      
       Sildenafil 4,26 2,65 3,58 4,95  
       Nitro 4,52 3,15 3,67 5,36 0,814 
RVS (dynas.s.cm-5)      
       Sildenafil 1502,47 375,71 1294,40 1710,10  
       Nitro 1620,34 597,24 1275,51 1965,18 0,24 
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Entretanto, os efeitos hemodinâmicos de cada vasodilatador apresentaram 

diferentes respostas pulmonares e sistêmicas. O grupo que recebeu sildenafil 

apresentou reduções significativas das pressões pulmonares (PSAP: 61,07 ± 13,35 

vs. 50 ± 12,49 mmHg, p < 0,001 e PMAP: 38,27 ± 8,87 vs. 31,6 ± 8,63 mmHg, p < 

0,001) e da resistência vascular pulmonar (4,26 ± 2,65 vs. 1,94 ± 1,39 u Woods, p < 

0,001), conforme observado nas Figuras 6 e 7, respectivamente. Os efeitos 

pulmonares foram acompanhados de elevação do débito cardíaco médio (3,64 ± 0,81 

vs. 4,31 ± 0,81 l/min, p = 0,003, Figura 8), mas não estavam associados a 

significantes repercussões sistêmicas, como alterações em pressão arterial média, 

frequência cardíaca basal e pressão venosa central, conforme detalhado nos dados da 

Tabela 6.  
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Figura 6 -  Efeitos do sildenafil sobre as pressões sistólica (p<0,001) e média 
(p<0,001) da artéria pulmonar, detalhando os valores mínimos, 
médios e máximos e o desvio-padrão  
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Figura 7 -  Efeitos do sildenafil sobre a resistência vascular pulmonar (p<0,001), 

detalhando os valores mínimos, médios e máximos e o desvio-padrão 

 

 
Figura 8 -  Efeitos do sildenafil sobre o débito cardíaco médio (p=0,003), 

detalhando os valores mínimos, médios e máximos e o desvio-padrão 
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Tabela 6 -  Efeitos hemodinâmicos do sildenafil sobre variáveis da circulação 
sistêmica e pulmonar, detalhando valores mínimos, médios e máximos 
e o desvio-padrão 

Variável / Período Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
P 

Mínimo Máximo 

PAM (mmHg)      

     Pré-sildenafil 80,00 11,22 77,10 82,90  

     Pós-sildenafil 76,40 9,08 74,06 78,74 0,054 

FC (bpm)      

     Pré-sildenafil 63,53 10,80 60,74 66,32  

     Pós-sildenafil 63,60 10,50 60,89 66,31 0,902 

PMCP (mmHg)      

     Pré-sildenafil 23,60 6,43 21,94 25,26  

     Pós-sildenafil 23,53 7,37 21,63 25,44 0,964 

PMAD (mmHg)      

     Pré-sildenafil 14,27 3,65 13,32 15,21  

     Pós-sildenafil 11,60 3,96 10,58 12,62 0,06 

RVS (dynas.s.cm-5)      

     Pré-sildenafil 1502,47 375,71 1294,40 1710,10  

     Pós-sildenafil 1241,65 298,98 1076,08 1407,22 0,006 
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Por outro lado, o grupo que recebeu nitroprussiato de sódio apresentou 

perfil hemodinâmico distinto. Foram observadas reduções significativas da pressão 

sistólica (64,5 ± 14,62 vs. 57 ± 20,08 mmHg, p = 0,002) e média (42,86 ± 8,3 vs. 

37,64 ± 8,14 mmHg, p = 0,008) da artéria pulmonar, conforme ilustrado na Figura 9, 

mas sem interferência na resistência vascular pulmonar (4,52 ± 3,15 vs. 4,03 ± 3,13 u 

Woods, p = 0,2) e débito cardíaco médio (3,64 ± 1,06 vs. 3,86 ± 1,19 l/min, p = 0,2), 

como observado nas Figuras 10 e 11, respectivamente. Entretanto, o NPS, ao 

contrário do sildenafil, demonstrou alterações sistêmicas significantes de RVS 

(1620,34 ± 597,24 vs. 1204,57 ± 545,26 dynas.s.cm-5, p = 0,004), PAM (85,29 ± 

13,1 vs. 69,86 ± 13,48 mmHg, p<0,001) e frequência cardíaca (66,79 ± 8,22 vs. 

73,79 ± 12,42 bpm, p = 0,001), conforme observado nos dados da Tabela 7.  

   

100 

 
Figura 9 -  Efeitos do nitroprussiato de sódio sobre as pressões sistólica 

(p=0,002) e média (p=0,008) da artéria pulmonar, detalhando os 
valores mínimos, médios e máximos e o desvio-padrão 
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Figura 10 -  Efeitos do nitroprussiato de sódio sobre a resistência vascular 

pulmonar (p=0,2), detalhando os valores mínimos, médios e máximos 
e o desvio-padrão 
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Figura 11 -  Efeitos do nitroprussiato de sódio sobre o débito cardíaco médio 

(p=0,2), detalhando os valores mínimos, médios e máximos e o 
desvio-padrão 
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Tabela 7 -  Efeitos hemodinâmicos do nitroprussiato de sódio sobre algumas 
variáveis da circulação sistêmica e pulmonar, detalhando valores 
mínimos, médios e máximos, e o desvio padrão 

Variável / Período Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
p 

Mínimo Máximo 

PAM (mmHg)      

     Pré-nitro 85,29 13,10 81,78 88,79  

     Pós-nitro  69,86 13,48 66,25 73,46 < 0,001 

FC (bpm)      

     Pré-nitro 66,79 8,22 64,59 68,98  

     Pós-nitro 73,79 12,42 70,47 77,10 0,001 

PMCP (mmHg)      

     Pré-nitro 28,50 7,57 26,48 30,52  

     Pós-nitro 23,64 9,39 21,13 26,15 0,001 

PMAD (mmHg)      

     Pré-nitro 16,57 8,38 14,33 18,81  

     Pós-nitro 15,50 8,79 13,15 17,85 0,404 

GTPm (mmHg)      

    Pré-nitro 14,36 8,38 12,12 16,60  

    Pós-nitro 14,00 7,98 11,87 16,13 0,772 

RVS (dynas.s.cm-5)      

    Pré-nitro 1620,34 597,24 1275,51 1965,18  

    Pós-nitro 1204,57 545,26 889,75 1519,40 0,004 

 

 

4.3 VARIÁVEIS ECOCARDIOGRÁFICAS 

 

A análise dos parâmetros ecocardiográficos demonstrou que a amostra 

populacional estudada apresentava diâmetro diastólico médio de ventrículo esquerdo 

de 72,89 ± 13,11 mm, disfunção ventricular importante (FE média = 23,72 ± 6,49 %) 

e aumento moderado de câmara direita (Área ventricular direita = 29,31 ± 5,34 

mm2). Nos dados das Tabelas 8 e 9 a seguir, podem ser observados, detalhadamente, 
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as principais características ecocardiográficas estudadas e o perfil específico de cada 

grupo.  

 

Tabela 8 -  Valores médios e desvio padrão das variáveis ecocardiográficas   
quantitativas analisadas, antes da administração dos vasodilatadores   

Variável / Droga Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
p 

Mínimo Máximo 

DDVE (mm)      
       Sildenafil 73,87 13,09 70,49 77,25  
       Nitro 71,86 13,55 68,24 75,48 0,688 
DSVE (mm)      
       Sildenafil 63,33 15,02 59,46 67,21  
       Nitro 61,64 13,03 58,16 65,13 0,749 
VDF (ml)      
       Sildenafil 360,73 208,45 306,91 414,55  
       Nitro 303,43 88,45 279,79 327,07 0,350 
VSF (ml)      
       Sildenafil 271,13 189,90 222,10 320,17  
       Nitro 226,64 63,83 209,58 243,70 0,412 
FE (%)      
       Sildenafil 23,87 8,00 21,80 25,93  
       Nitro 23,57 4,69 22,32 24,82 0,905 
Área AD (mm2)      
       Sildenafil 24,40 6,33 22,76 26,04  
       Nitro 29,71 6,52 27,97 31,46 0,035 
Área VD (mm2)      
       Sildenafil 29,40 5,63 27,95 30,85  
       Nitro 29,21 5,24 27,81 30,61 0,928 
DTVD (cm/s)       
       Sildenafil 6,57 2,08 6,04 7,11  
       Nitro 6,64 1,51 6,22 7,06 0,926 

PSAP (mmHg)      

       Sildenafil 58,73 11,22 55,84 61,63  
       Nitro 63,43 13,69 59,77 67,09 0,320 
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Tabela 9 -  Valores médios basais das variáveis ecocardiográficas qualitativas 

Variável 
Sildenafil Nitro 

p 
n % n % 

Disfunção diastólica VD       
Grau 1 2 13,3 0 0,0  
Grau 2 12 80,0 12 85,7 0,316 
Grau 3 1 6,7 2 14,3  

Total 15 100,0 14 100,0  
Insuficiência Tricúspide      

Leve 7 46,7 6 42,9  
Moderada 1 6,6 5 35,7  
Importante 7 46,7 3 21,4 0,194 

Total 15 100,0 14 100,0  
Insuficiência Pulmonar      

Ausente 2 13,3 2 14,3  
Leve 12 80,0 9 64,3 0,498 
Moderada 1 6,7 3 21,4  

Total 15 100,0 14 100,0  
 

 

Quando são analisados os efeitos dos vasodilatadores sobre a geometria e 

desempenho cardíacos observa-se que o sildenafil esteve associado a reduções 

significativas das áreas médias de átrio (24,4 ± 6,33 vs. 21,6 ± 5,46 mm2, p = 0,008) 

e ventrículo (29,4 ± 5,63 vs. 23,8 ± 5,57 mm2, p < 0,001) direitos, como observado 

na Figura 12, além do incremento nas funções cardíacas esquerda e direita, medidas 

pela FEVE (23,87 ± 8 vs. 26,07 ± 7,46 %, p < 0,001) e  DTVD (6,57 ± 2,08 vs. 8,11 

± 1,81 cm/s, p = 0,002), como ilustrado na Figura 13. Entretanto, não foram 

observadas alterações significativas do sildenafil sobre dimensões e volumes de 

câmaras esquerdas, como detalhado nos dados da Tabela 10.  
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Figura 12 -  Redução significativa das áreas médias de átrio (p=0,008) e ventrículo 
(p<0,001) direitos, após administração aguda de sildenafil 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

FE
 (%

)

Basal Pós - Sildenafil
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

D
TV

D
 (c

m
/s

)

Basal Pós - Sildenafil
 

Figura 13 -  Efeitos agudos do sildenafil sobre o desempenho cardíaco. Observa-
se, à esquerda, melhora significativa da média da FEVE (p<0,001) e, à 
direita, melhora da função sistólica ventricular direita (p=0,002) 
medida pela DTVD 
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Tabela 10 -  Efeitos do sildenafil sobre as variáveis ecocardiográficas analisadas 

Fator / Período Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
P 

Mínimo Máximo 
DDVE (mm)      
    Pré-sildenafil 73,87 13,09 70,49 77,25  
    Pós-sildenafil 74,40 16,28 70,20 78,60 0,610 
DSVE (mm)      
    Pré-sildenafil 63,33 15,02 59,46 67,21  
    Pós-sildenafil 62,20 15,31 58,25 66,15 0,303 
VDF (ml)      
    Pré-sildenafil  360,73 208,45 306,91 414,55  
    Pós-sildenafil 347,87 198,71 296,56 399,17 0,188 
VSF (ml)      
    Pré-sildenafil 271,13 189,90 222,10 320,17  
    Pós-sildenafil 255,13 172,57 210,58 299,69 0,135 
PSAP (mmHg)      
    Pré-sildenafil 58,73 11,22 55,84 61,63  
    Pós-sildenafil 48,00 14,76 44,19 51,81 < 0,001 

 

 

Por outro lado, no grupo que recebeu nitroprussiato de sódio como 

vasodilatador, nota-se, também, diminuição significante da área ventricular direita 

(29,21 ± 5,24 vs. 25,79 ± 4,9 mm2, p = 0,007) e tendência de redução da área atrial 

direita (29,71 ± 6,52 vs. 27,86 ± 6,18 mm2, p = 0,08), como observado na Figura 14. 

Mesmo assim, o NPS esteve associado à melhora do desempenho cardíaco esquerdo 

e direito, medido pela FEVE (23,57 ± 4,69 vs. 24,86 ± 5,64 %, p = 0,02) e DTVD 

(6,64 ± 1,51 vs. 7,72 ± 1,44 cm/s, p = 0,003), como observado na Figura 15.  
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Figura 14 -  Efeitos do nitroprussiato de sódio sobre a geometria cardíaca. Nota-se 
redução significativa da área média ventricular direita (p=0,007) e 
tendência de redução (p=0,08) da área média atrial direita 
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Figura 15 -  Efeitos do nitroprussiato de sódio sobre o desempenho cardíaco. 
Observa-se, à esquerda, melhora na média da FEVE (p=0,02) e, à 
direita, melhora significativa do desempenho cardíaco direito, medido 
pela DTVD (p=0,003) 
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Ao contrário do sildenafil, o NPS promoveu reduções significativas dos 

diâmetros diastólico (DDVE:  71,86 ± 13,55 vs. 69,14 ± 12,03 mm, p = 0,002) e 

sistólico (DSVE: 61,64 ± 13,03 vs. 59,14 ± 12,57mm, p = 0,004) do ventrículo 

esquerdo, porém sem alterar os volumes ventriculares médios, como observado nos 

dados da Tabela 11. 

 

Tabela 11 -  Efeitos do NPS sobre as variáveis ecocardiográficas analisadas 

Variável / Período Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
p 

Mínimo Máximo 
DDVE (mm)      
    Pré-nitro 71,86 13,55 68,24 75,48  
    Pós-nitro 69,14 12,03 65,93 72,36 0,002 
DSVE (mm)      
    Pré-nitro 61,64 13,03 58,16 65,13  
    Pós-nitro 59,14 12,57 55,78 62,50 0,004 
VDF (ml)      
    Pré-nitro 303,43 88,45 279,79 327,07  
    Pós-nitro 282,57 117,74 251,10 314,04 0,195 
VSF (ml)      
    Pré-nitro 226,64 63,83 209,58 243,70  
    Pós-nitro 219,21 83,77 196,83 241,60 0,342 
PSAP (mmHg)      
    Pré-nitro 63,43 13,69 59,77 67,09  
    Pós-nitro 57,93 16,58 53,50 62,36 0,017 
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4.4 VARIÁVEIS BIOQUÍMICAS 

 

A medida basal da gasometria venosa demonstrou que o grupo do NPS 

apresentava índices de oxigenação sanguínea superiores ao do sildenafil, conforme 

especificado nos dados da Tabela 12. Por outro lado, os níveis séricos de BNP não 

demonstraram diferenças significativas (SIL: 751,2 ± 598,02 vs. NPS: 988,29 ± 

500,31 pg/ml, p = 0,25) entre os pacientes estudados.  

 

Tabela 12 -  Perfil hemodinâmico basal dos grupos estudados 

Variável  / Droga Média Desvio 
Padrão 

IC Média (95%) 
p 

Mínimo Máximo 
pH       
       Sildenafil 7,41 0,02 7,40 7,41  
       Nitro 7,38 0,04 7,36 7,39 0,017 
pCO2 (mmHg)      
       Sildenafil 44,25 6,61 42,55 45,96  
       Nitro 45,18 3,69 44,19 46,17 0,649 
pO2 (mmHg)      
       Sildenafil 29,78 3,34 28,92 30,64  
       Nitro 35,31 4,17 34,19 36,42 0,001 
Sat O2 (%)      
       Sildenafil 49,25 8,74 46,99 51,50  
       Nitro 59,19 10,10 56,49 61,89 0,008 
BNP (pg/ml)      
       Sildenafil 751,20 598,02 596,79 905,61  
       Nitro 988,29 500,31 854,57 1122,00 0,259 

 

 

 



Resultados  
  

 

56

A administração aguda de sildenafil foi associada à melhora da pO2 (29,78 ± 

3,34 vs. 34,36 ± 2,94 mmHg, p < 0,001) e da saturação venosa de oxigênio (SatO2: 

49,25 ± 8,74 vs. 58,92 ± 6,84 %, p < 0,001), conforme ilustrado nas Figuras 16 e 17, 

respectivamente. Neste grupo, observou-se também redução significativa da média 

da pCO2 (44,25 ± 6,61 vs. 41 ± 6,11 mmHg, p < 0,001) e diminuição do nível sérico 

de BNP (751,2 ± 598,01 vs. 622,27 ± 497,08 pg/ml, p = 0,15), porém sem 

significância estatística.  

No outro grupo, o nitroprussiato de sódio promoveu resultados diferentes. 

Seu uso associou-se à piora da pO2 (35,31 ± 4,17 vs. 31,34 ± 3,94 mmHg, p < 0,001) 

e SatO2 (59,19 ± 10,1 vs. 53,58 ± 9,36 %, p < 0,001), sem interferências na pCO2 

(45,18 ± 3,69 vs. 44,91 ± 4,29 mmHg, p = 0,49). Houve tendência de redução dos 

níveis sanguíneos de BNP (988,29 ± 500,31 vs. 836 ± 365,31 pg/ml, p = 0,07).   
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Figura 16 -  Efeitos do sildenafil e nitroprussiato de sódio sobre a microcirculação. 
O sildenafil promoveu aumento significativo da pO2 (p<0,001) ao 
passo que o NPS esteve associado à redução da pressão venosa de 
oxigênio (p<0,001) 
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Figura 17 -  Melhora da saturação venosa de oxigênio após administração aguda de 
sildenafil (p<0,001) e piora, após uso endovenoso de nitroprussiato de 
sódio (p<0,001) 
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A hipertensão pulmonar em portadores de insuficiência cardíaca, embora 

seja considerada importante comorbidade com potencial risco de morte pós-

transplante cardíaco, não é amplamente explorada e existem poucos estudos que se 

concentram em seu manejo agudo perioperatório.    

Alguns estudos vêm demonstrando que o teste de reatividade pulmonar com 

o nitroprussiato de sódio está associado a elevados índices de hipertensão pulmonar 

irreversível e de hipotensão sistêmica, situações que desqualificam um candidato ao 

transplante cardíaco. Zakliczynski e colaboradores51  já haviam demonstrado que um 

grupo de pacientes não respondeu hemodinamicamente à infusão aguda de 

nitroprussiato e, aproximadamente, 20% dos pacientes apresentavam hipotensão 

arterial sistêmica (PAs < 85mmHg), apesar da redução apropriada  da resistência 

vascular pulmonar. Este subgrupo, portanto, teve uma taxa de sobrevida pequena 

(~29%) nos primeiros 30 dias após o transplante, quando comparado àqueles que não 

apresentaram hipotensão arterial (~67%). Em nosso serviço, na Unidade de 

Transplante Cardíaco do Instituto do Coração de São Paulo, também, evidenciamos 

dados semelhantes, com índices de hipertensão pulmonar resistente e hipotensão 

arterial sistêmica, secundários ao NPS, em torno de 22% e 19%, respectivamente.  

Na verdade, como o candidato ao TC apresenta, em média, uma pressão 

sanguínea limítrofe, em virtude da otimização do tratamento clássico para IC crônica, 

não se sabe se o que ocorre é, de fato, uma hipertensão pulmonar resistente aos 

nitratos ou impossibilidade de atingir doses mais eficazes do vasodilatador pelo risco 
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de hipotensão sistêmica. Como a vasodilatação mediada pelo óxido nítrico está 

prejudicada na IC e é, particularmente, atribuível à disfunção endotelial, estudos 

prévios da resposta vasodilatadora à administração de nitroglicerina e nitroprussiato 

de sódio, em pacientes com insuficiência cardíaca, apresentam dados ainda 

conflitantes. Embora alguns investigadores tenham relatado respostas 

vasodilatadoras normais52, a maioria demonstrou que a resposta aos nitratos está 

diminuída53. 

Portanto, a decisão de desqualificar um candidato ao TC com base apenas 

no teste negativo do nitroprussiato de sódio pode ser inapropriada, como tem sido 

demonstrado em alguns estudos que evidenciaram que a HP não responsiva ao 

nitrato não exclui a possibilidade de apresentarem uma redução significativa a outros 

vasodilatadores54,55. 

Neste contexto, o sildenafil surgiu como alternativa viável, uma vez que se 

trata de um inibidor seletivo da PDE-5 e que promove vasodilatação pulmonar 

significativa e sustentada, com mínimos efeitos sistêmicos adversos. Estes dados 

foram maciçamente demonstrados em vários estudos que utilizaram o sildenafil no 

tratamento agudo e crônico da hipertensão pulmonar idiopática e associada a outras 

doenças, como cardiopatias congênitas e doenças do tecido conjuntivo56-58. 

Entretanto, a aplicação do sildenafil em pacientes cardiopatas é recente e 

são poucos os estudos que o utilizaram para tratar a HP associada à disfunção 

ventricular esquerda, o que torna nosso trabalho de grande importância para o 

manejo dos pacientes na fila para o transplante cardíaco. Além do mais, o teste de 

reatividade pulmonar com sildenafil é imprescindível para se determinar quais 
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pacientes apresentam resposta hemodinâmica positiva ao inibidor da PDE-5, uma vez 

que a incidência dos não respondedores pode atingir 12% do total. 

Mas, a primeira limitação do estudo foi seu desenho aberto, uma vez que 

estaríamos comparando dois fármacos com vias de administração diferentes, 

perdendo, desta forma, a isenção do pré-julgamento de um estudo duplo-cego. 

A amostra populacional estudada apresentou perfil epidemiológico 

condizente com os achados da literatura, sendo a maioria do sexo masculino (62%) e 

de etiologia isquêmica (34,5%).  

Nosso estudo demonstrou que sildenafil e nitroprussiato de sódio são 

eficazes ao reduzirem a hipertensão pulmonar de candidatos ao TC, mas com 

diferentes ações sobre a circulação sistêmica. O sildenafil esteve associado a 

reduções significativas da PSAP, RVP e GTP, paralelamente à redução da resistência 

vascular sistêmica e ao aumento do débito cardíaco, sem interferir na pressão 

sanguínea sistêmica e frequência cardíaca média basal ou provocar efeitos adversos 

maiores. Estes achados já haviam sido demonstrados em outros estudos. Freitas Jr37 e 

Gómez-Sánchez36 evidenciaram que a administração aguda de dose única de 

sildenafil foi eficaz ao reduzir as pressões sistólica e média da artéria pulmonar, 

resistência vascular pulmonar e gradiente transpulmonar, com um aumento 

significativo do débito cardíaco medido pela termodiluição. Em outros dois estudos, 

Guazzi59 e Behling34 demonstraram que pacientes com insuficiência cardíaca estável 

e que foram submetidos ao tratamento com sildenafil por 90 dias apresentaram 

redução da hipertensão pulmonar e aumento dos índices de capacidade física, 

medidos pelo teste de caminhada de 6 minutos.  
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Por outro lado, o NPS também diminuiu a pressão pulmonar e as 

resistências vasculares pulmonar e sistêmica, mas esteve associado a reduções 

significativas e sintomáticas da pressão arterial média e aumento da frequência 

cardíaca basal, condições consideradas como limitantes para o transplante cardíaco. 

Neste grupo, diferente do sildenafil, não houve incremento do débito cardíaco, 

provavelmente pela interferência negativa na PAM, mas houve diminuição 

significativa da pressão média do capilar pulmonar, razão pela qual o NPS tem sido 

utilizado no tratamento das emergências hipertensivas associadas à congestão 

pulmonar60.  

Os efeitos dos dois vasodilatadores sobre as dimensões e funções cardíacas 

foram achados de extrema relevância. Observamos que a administração aguda de SIL 

e NPS foi associada a reduções significantes das áreas médias de átrio e ventrículo 

direitos, além de melhora da função cardíaca esquerda e direita, medidas por meio da 

FEVE e DTVD, respectivamente. Estes achados sustentam a hipótese de que 

sildenafil e nitroprussiato de sódio agem no processo de remodelamento cardíaco 

reverso, aqui definido como redução dos diâmetros ventriculares e melhora do 

desempenho cardíaco. A princípio não utilizaríamos o termo remodelamento 

cardíaco, uma vez que dados moleculares e histopatológicos não foram obtidos, 

porém diversos estudos têm aplicado a expressão remodelamento reverso para 

designar apenas alterações macroscópicas, da mesma forma que nosso projeto atual. 

Bacal e colaboradores estudaram a normalização da função ventricular direita e do 

remodelamento cardíaco pós-transplante utilizando apenas exame de ressonância 

cardíaca magnética61.  Da mesma forma, Ferrazzi46 e Yu45 já haviam utilizado o 

termo remodelamento reverso para designar reduções dos diâmetros médios 
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ventriculares e incremento da função sistólica, a partir de terapia de ressincronizaçao 

e / ou ventriculoplastia.  

É provável que a redução dos diâmetros cavitários direitos e da intensidade 

da regurgitação tricúspide, paralelamente à melhora da função sistólica de VD, 

sejam, apenas, repercussões secundárias à seletiva redução da pós-carga cardíaca 

promovida pelo sildenafil. Nestes pacientes, a discreta ação sobre a circulação 

sistêmica foi compatível com alterações não significativas dos diâmetros e volumes 

esquerdos. Mas, sabemos, também, que o sildenafil pode exercer efeitos diretos sobre 

o miocárdio ventricular direito, aumentando sua contratilidade e contribuindo 

adicionalmente à melhora do desempenho cardíaco. Por outro lado, nos pacientes que 

utilizaram NPS, a vasodilatação arterial não seletiva e a intensa redução da RVS e 

PAM promoveram redução indireta do diâmetro médio ventricular esquerdo. 

Até o momento, não havíamos encontrado na literatura nenhum estudo 

sobre os efeitos desses vasodilatadores sobre o remodelamento cardíaco reverso com 

base na análise ecocardiográfica, mas há evidências de que o uso prolongado de 

sildenafil pode estar associado a alterações da massa e diâmetros de ventrículo 

direito. Michelakis e colaboradores30 demonstraram que o uso desse fármaco por 3 

meses, em pacientes com HP idiopática, exerceu efeitos positivos sobre a redução da 

resistência vascular pulmonar, aumento da tolerância ao exercício físico e 

concomitante redução da massa e diâmetro ventricular direito, medidos pela 

ressonância cardíaca. 

 Outro ponto controverso no que tange à análise ecocardiográfica 

bidimensional é que a quantificação dos volumes e da função sistólica do ventrículo 



Discussão  
  

 

64

direito permanece problemática em razão da complexa geometria desta câmara e da 

falta de métodos padronizados para sua avaliação, mas na prática clínica é, 

geralmente, estimada qualitativamente. A utilização da função sistólica (DTVD), 

avaliada pelas velocidades do anel tricúspide obtidas pelo Doppler tecidual, foi o 

método mais acurado e disponível, através do eco Doppler bidimensional, que 

encontramos para satisfazer os objetivos iniciais do estudo. Durante a sístole, o anel 

tricúspide normalmente desce em direção ao ápice em 1,5 a 2,0 cm, e uma excursão 

anular menor que 1,5 cm tem sido associada com pior prognóstico em uma variedade 

de doenças cardiovasculares. 

 Quando analisamos as variáveis bioquímicas, o intuito inicial foi 

correlacionar os efeitos centrais dos vasodilatadores sobre o remodelamento 

ventricular reverso com marcadores neuro-hormonais e de microcirculação, como 

BNP e gasometria venosa, respectivamente. Em nosso estudo, observamos que o 

sildenafil proporcionou melhora dos índices de oxigenação sanguínea, como pO2 e 

SatO2, mantendo estável o pH médio dos pacientes. A melhora no perfil de 

microcirculação deste grupo deve-se, provavelmente, aos efeitos positivos sobre o 

débito cardíaco e à redução equilibrada da resistência vascular sistêmica e pulmonar. 

Apesar de o sildenafil ter reduzido os diâmetros das câmaras cardíacas direitas, não 

houve alteração significativa dos níveis séricos de BNP. Na literatura, poucos 

estudos em pacientes com HP idiopática demonstraram melhora da saturação arterial 

de oxigênio, após o uso de sildenafil por tempo prolongado62,63.  

 Entretanto, no grupo que recebeu NPS houve diminuição de pO2 e SatO2, 

provavelmente em decorrência da redução significativa da RVS e PAM, mesmo após 

o aumento do débito cardíaco. Por outro lado, diferente do sildenafil, houve 
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tendência de redução da concentração sanguínea de BNP. Neste caso, como o tempo 

de coleta das duas amostras do neuro-hormônio foi curto, não sabemos dizer se não 

houve tempo hábil para diminuições mais significantes de BNP ou se a influência 

adicional do NPS sobre a cavidade cardíaca esquerda foi essencial, quando 

comparada ao sildenafil.  

Com base nos achados até aqui demonstrados, pode-se inferir que os efeitos 

agudos do sildenafil sobre a circulação pulmonar, associados às repercussões 

positivas sobre o remodelamento cardíaco reverso, abrem um leque de opções que 

justificariam sua utilização a médio e longo prazo durante o pós-operatório de 

transplante cardíaco, de maneira a manusear com maior eficiência a disfunção 

ventricular direita e hipertensão pulmonar. Estes dados, além de não terem sido 

demonstrados em outros estudos, serviram para determinar a eficiência do 

nitroprussiato de sódio sobre a HP desse grupo de pacientes, porém responsável por 

taxas elevadas de hipotensão sistêmica e de piora da perfusão sanguínea periférica.  

 

 



 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

6    CONCLUSÕES 
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1 -  Sildenafil e nitroprussiato de sódio são dois vasodilatadores eficazes na 

redução da hipertensão pulmonar durante o teste de reatividade pulmonar pré-

transplante cardíaco; 

2 -  A administração de sildenafil por via oral está associada à boa 

tolerabilidade e segurança no manejo agudo da hipertensão pulmonar de pacientes 

candidatos ao transplante cardíaco; 

3 -  A administração aguda de sildenafil e nitroprussiato de sódio está 

associada ao remodelamento cardíaco reverso, com redução das câmaras cardíacas 

direitas e melhora da função cardíaca biventricular, como demonstrado por 

parâmetros hemodinâmicos e ecocardiográficos. Ambos não interferiram no nível 

sanguíneo de BNP, mas o nitroprussiato de sódio promoveu redução adicional do 

diâmetro ventricular esquerdo;  

4 -  A administração aguda de sildenafil, ao contrário do nitroprussiato de 

sódio, esteve associada à melhora dos índices de oxigenação sanguínea, medidos por 

intermédio da pO2 e SatO2 do exame de gasometria venosa. 
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Anexo 1. Dados clínicos dos pacientes que receberam sildenafil 

   Comorbidades associadas Dose média do tratamento clássico para IC 

Paciente Identificação Idade  
(anos) Sexo Etiologia Classe Funcional  

(NYHA) HAS DM DAC IRC DCV 
 

Carvedilol 
 

 
Losartan

 
Furosemida HCTZ Espironolactona Nitrato Hidralazina Digoxina 

1 JLB 55 M Isquêmico IV X X X X   12,5 25 160 50 0 120 0 0,125 

2 CAGS 29 M Idiopático III           50 100 40 0 25 120 75 0,125 

3 YRF 30 M Idiopático III X       X 50 50 80 0 25 0 0 0,125 

4 GMB 53 M Chagas III         X 12,5 50 160 25 0 80 75 0,25 

5 JEM 59 F Chagas III           12,5 100 40 0 25 0 0 0 

6 LCC 43 M Hipertensiva III X         100 100 160 25 25 120 75 0,25 

7 BFL 65 M Chagas IV X       X 37,5 25 80 0 25 60 75 0,125 

8 MERS 51 F Isquêmico III X   X     50 100 40 50 25 40 200 0,125 

9 MCRS 57 F Chagas III X         50 100 80 25 25 0 300 0,125 

10 LCC 42 M Hipertensiva III X         100 100 120 0 25 80 75 0,25 

11 MCAP 40 F Hipertrófica III         X 25 25 20 0 25 0 0 0,125 

12 PJS 50 M Isquêmico III X   X     25 100 80 0 25 120 300 0,25 

13 MTA 51 M Isquêmico III X   X   X 25 50 80 0 25 0 0 0,125 

14 AS 54 M Chagas III           50 50 80 25 25 0 0 0,125 

15 LRC 67 M Isquêmico III X X X     25 100 80 0 25 120 300 0,25 

 

 
HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete melito; DAC: doença arterial coronariana; IRC: insuficiência renal crônica; DCV: doença cerebrovascular; HCTZ: hidroclorotiazida; IC: insuficiência 

cardíaca; NYHA: New York Heart Association. 
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Anexo 2. Dados clínicos dos pacientes que receberam nitroprussiato de sódio 

 

   Comorbidades associadas Dose média do tratamento clássico para IC 

Paciente Identificação Idade  
(anos) Sexo Etiologia Classe Funcional  

(NYHA) HAS DM DAC IRC DCV 
 

Carvedilol 
 

 
Losartan

 
Furosemida HCTZ Espironolactona Nitrato Hidralazina Digoxina

1 RMC 15 F Restritiva IV           6,25 50 80 0 25 0 0 0,125 

2 EMF 31 F Idiopático III           50 100 80 0 25 0 0 0,125 

3 JFM 65 M Isquêmico IV X X X X   50 100 40 0 25 120 300 0,125 

4 EGS 53 F Isquêmico IV X X X X   50 100 80 25 25 120 75 0,125 

5 JLB 54 M Isquêmico IV X X X X   12,5 25 160 50 0 120 0 0,125 

6 MVC 60 F Chagas III X         50 100 40 25 25 80 0 0 

7 WPM 47 M Isquêmico IV X   X   X 50 100 40 25 25 80 0 0 

8 MIF 66 F Idiopático IV X         6,25 100 120 0 25 0 0 0,125 

9 RBF 34 M Idiopático III           12,5 25 40 0 25 0 0 0,125 

10 BFL 66 M Chagas IV X       X 37,5 25 80 0 25 60 75 0,125 

11 EAH 54 F Idiopático IV           6,25 100 80 25 25 0 0 0,125 

12 MAS 63 M Isquêmico III X         25 100 40 9 25 0 0 0,125 

13 AMPS 53 F Chagas III X       X 50 100 60 25 25 0 0 0,125 

14 RGC 17 M Restritiva III           12,5 25 80 0 25 0 0 0,125 

 

HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete melito; DAC: doença arterial coronariana; IRC: insuficiência renal crônica; DCV: doença cerebrovascular; HCTZ: hidroclorotiazida; IC: insuficiência 

cardíaca; NYHA: New York Heart Association. 
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Anexo 3. Dados hemodinâmicos dos pacientes que receberam sildenafil 

 PAM 
(mmHg) 

PSAP 
(mmHg) 

PMCP 
(mmHg) 

PMAD 
(mmHg) 

DC 
(l/min) 

GTP 
(mmHg) 

RVP 
(u Woods) 

RVS 
(dyna.s.cm-5) 

Paciente Identificação Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL 

1 JLB 88 77 41 40 20 19 19 17 2,8 5,1 10 10 3,57 1,96 1971,43 941,18 

2 CAGS 72 73 36 28 8 12 16 16 4,7 4,9 12 5 2,55 1,02 953,19 930,61 

3 YRF 59 60 68 63 20 22 15 14 2,3 3,5 29 21 12,61 6,00 1530,43 1051,43 

4 GMB 83 71 55 49 32 32 21 17 4,3 5,9 12 2 2,79 0,34 1153,49 732,20 

5 JEM 72 68 63 49 21 18 11 9 3,2 3,6 15 11 4,69 3,06 1525,00 1311,11 

6 LCC 97 83 80 78 30 33 18 13 5,2 5,2 20 13 3,85 2,50 1215,38 1076,92 

7 BFL 70 68 62 52 22 19 9 8 2,7 3,8 14 5 5,19 1,32 1807,41 1263,16 

8 MERS 76 75 48 42 17 17 12 11 3,9 3,4 13 8 3,33 2,35 1312,82 1505,88 

9 MCRS 81 78 52 41 26 20 14 9 2,9 3,6 10 6 3,45 1,67 1848,28 1533,33 

10 LCC 94 92 68 65 27 32 19 15 4 5,3 17 11 4,25 2,08 1500,00 1162,26 

11 MCAP 76 75 65 46 31 27 11 9 3,5 3,9 2 3 0,57 0,77 1485,71 1353,85 

12 PJS 82 83 86 57 27 37 14 8 4,1 4 26 7 6,34 1,75 1326,83 1500,00 

13 MTA 80 76 70 51 30 16 12 3 3,9 4,7 13 13 3,33 2,77 1394,87 1242,55 

14 AS 100 95 61 53 24 27 10 13 3 3,4 9 3 3,00 0,88 2400,00 1929,41 

15 LRC 70 72 61 36 19 22 13 12 4,1 4,4 18 3 4,39 0,68 1112,20 1090,91 

 

 

 

PAM: pressão arterial sistêmica media; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; PMCP: pressão média do capilar pulmonar; DC: débito cardíaco médio; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resistência 

vascular pulmonar; RVS: resistência vascular sistêmica; SIL: sildenafil 
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Anexo 4. Dados hemodinâmicos dos pacientes que receberam nitroprussiato de sódio 

 

 PAM 
(mmHg) 

PSAP 
(mmHg) 

PMCP 
(mmHg) 

PMAD 
(mmHg) 

DC 
(l/min) 

GTP 
(mmHg) 

RVP 
(u Woods) 

RVS 
(dyna.s.cm-5) 

Paciente Identificação Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS  

1 RMC 70 40 73 72 30 27 36 34 2,7 2,6 27 31 10,00 11,92 1007,41 184,62 

2 EMF 79 60 58 46 25 14 9 6 3 3,9 19 18 6,33 4,62 1866,67 1107,69 

3 JFM 92 77 81 75 28 27 20 17 3,5 4,3 27 22 7,71 5,12 1645,71 1116,28 

4 EGS 80 69 81 85 25 22 24 23 2,5 2,7 25 26 10,00 9,63 1792,00 1362,96 

5 JLB 87 70 60 61 35 27 7 20 5,5 6 2 11 0,36 1,83 1163,64 666,67 

6 MVC 118 95 45 25 11 5 8 6 4,2 3 18 9 4,29 3,00 2095,24 2373,33 

7 WPM 85 76 45 35 27 20 17 17 4,4 5 10 7 2,27 1,40 1236,36 944,00 

8 MIF 74 64 45 29 19 13 8 5 3,6 3,5 16 11 4,44 3,14 1466,67 1348,57 

9 RBF 100 89 73 63 31 31 13 14 3,7 4,3 16 16 4,32 3,72 1881,08 1395,35 

10 BFL 77 69 71 70 36 39 14 13 3,3 2,5 1 2 0,30 0,80 1527,27 1792,00 

11 EAH 70 62 56 43 29 27 15 13 5 5,2 10 9 2,00 1,73 880,00 753,85 

12 MAS 97 80 90 89 43 37 26 25 4,3 4,4 9 14 2,09 3,18 1320,93 1000,00 

13 AMPS 85 62 70 55 30 16 12 3 3,9 4,7 13 13 3,33 2,77 1497,44 1004,26 

14 RGC 80 65 55 50 30 26 23 21 1,38 1,94 8 7 5,80 3,61 3304,35 1814,43 

 

 

PAM: pressão arterial sistêmica media; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; PMCP: pressão média do capilar pulmonar; DC: débito cardíaco médio; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resistência 

vascular pulmonar; RVS: resistência vascular sistêmica; NPS: nitroprussiato de sódio 
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Anexo 5. Dados ecocardiográficos dos pacientes que receberam sildenafil 

 DDVE 
(mm) 

DSVE 
(mm) 

FEVE 
(%) 

Área AD 
(mm2) 

Área VD 
(mm2) 

Disfunção Diastólica 
de VD 

(Graus 1,2 e 3) 

DTVD 
(cm/s) 

Insuficiência 
tricúspide 

(leve, moderada e 
importante) 

Paciente Identificação Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL 

1 JLB 74 70 62 58 23 24 17 15 28 24 2 2 7,4 7,1 I M 

2 CAGS 51 50 35 36 35 36 35 36 30 31 1 1 8,1 10 I I 

3 YRF 72 74 67 68 13 15 24 23 28 24 2 2 8,1 7 I M 

4 GMB 88 91 76 82 23 26 25 22 31 27 2 2 6,8 7,1 I M 

5 JEM 68 65 54 51 38 41 25 21 16 12 2 2 7 8,8 L L 

6 LCC 100 109 92 91 14 17 28 21 36 24 2 2 5,2 9 L L 

7 BFL 76 73 66 61 22 27 32 24 29 23 2 2 5 7 I M 

8 MERS 64 66 53 54 25 26 22 22 26 18 4 4 6,4 6,9 L L 

9 MCRS 71 70 66 65 21 26 30 28

 

 37 35 2 2 4,2 7,5 I M 

10 LCC 100 109 92 91 14 17 28 21 36 24 2 2 5,2 9 L L 

11 MCAP 66 65 54 54 30 30 15 15 22 18 2 2 11,8 13 L L 

12 PJS 66 66 54 55 35 35 17 14 35 25 1 1 4,9 5,2 L L 

13 MTA 70 70 51 54 26 25 14 18 26 21 2 2 9 9 L L 

14 AS 73 71 64 61 24 28 29 21 30 22 2 2 4,3 7,5 I M 

15 LRC 69 67 64 52 15 18 25 23 31 29 2 2 5,2 7,5 M L 

 

 

DDVE: diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico de ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção ventricular esquerda; AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; DTVD: função 

sistólica ventricular direita; SIL: sildenafil; L: leve; M: moderada; I: importante. 
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Anexo 6. Dados ecocardiográficos dos pacientes que receberam nitroprussiato de sódio 

 

 DDVE 
(mm) 

DSVE 
(mm) 

FEVE 
(%) 

Área AD 
(mm2) 

Área VD 
(mm2) 

Disfunção Diastólica 
de VD 

(Graus 1,2 e 3) 

DTVD 
(cm/s) 

Insuficiência 
tricúspide 

(leve, moderada e 
importante) 

Paciente Identificação Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS 

1 RMC 60 59 43 40 32 36 42 38 26 21 2 2 6,8 6,9 L L 

2 EMF 85 84 71 70 18 22 28 19 37 24 2 2 8,5 8 L L 

3 JFM 71 70 66 65 25 27 35 33 29 30 2 2 5,7 5,8 L L 

4 EGS 62 61 53 52 26 28 25 26 27 23 2 2 8,5 10,6 M L 

5 JLB 77 70 65 58 24 23 38 30 28 24 2 2 5 7,1 I I 

6 MVC 61 60 52 51 28 30 24 25 29 30 2 2 7,4 8,5 M L 

7 WPM 84 78 75 70 20 20 27 29 24 22 2 2 4,8 6,9 M L 

8 MIF 99 91 88 82 27 30 22 16 26 17 3 2 11.6 10.6 L L 

9 RBF 75 70 63 58 22 21 35 33 32 30 2 2 6,4 7,1 I I 

10 BFL 75 73 63 62 18 20 35 33 37 32 2 2 8,5 8 I I 

11 EAH 82 80 72 70 22 20 25 27 23 22 2 2 5,7 6,9 M L 

12 MAS 63 60 53 52 25 26 32 31 35 33 2 2 8,5 10,6 M L 

13 AMPS 67 68 60 63 15 15 20 20 21 23 3 3 6 7,2 L L 

14 RGC 45 44 39 35 28 30 28 30 35 30 2 2 4,5 6,8 L L 

 

 

DDVE: diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico de ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção ventricular esquerda; AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; DTVD: função 

sistólica ventricular direita; NPS: nitroprussiato de sódio; L: leve; M: moderada; I: importante. 

 



 75

 

Anexo 7. Dados bioquímicos dos pacientes que receberam sildenafil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 pH 
 

pCO2 
(mmHg) 

pO2 
(mmHg) 

SatO2 
(%) 

Bicarbonato 
(mEq/L) 

Base excess 
 

BNP 
(pg/ml) 

Paciente Identificação Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL Pré - SIL Pós - SIL 

1 JLB 7,36 7,39 46 43 27,3 31 46,5 57,8 25,5 25,6 0,2 0,8 186 160 

2 CAGS 7,43 7,42 32,3 31,2 35,4 38,7 63,3 69,8 20,8 20 -2,3 -2,7 100 120 

3 YRF 7,41 7,42 50,3 43,7 29,9 31,2 46,6 51,6 31,6 28 6,1 3,6 2355 1380 

4 GMB 7,42 7,45 45,2 43,1 28,1 32,5 44,7 56,9 29,1 29,5 4,5 5,3 1102 1668 

5 JEM 7,4 7,44 38,6 32,7 34,8 36,6 63,8 68,5 23,1 22,1 -1 -0,9 278 279 

6 LCC 7,4 7,41 50,2 47,8 26,1 33,1 40,4 57,4 30,4 30 4,8 4,6 634 531 

7 BFL 7,42 7,45 45,2 43,1 28,1 32,5 44,7 56,9 29,1 29,5 4,5 5,3 453 399 

8 MERS 7,42 7,42 32,2 31,8 34,5 39,6 62,6 68,9 20,8 20 -2,1 -2,5 149 96 

9 MCRS 7,41 7,43 50,1 43,7 28,7 32,5 44,9 50,3 31,6 28 5,3 3,8 1235 1100 

10 LCC 7,37 7,39 47,9 45,3 26,2 32,9 40,3 55,2 29,6 30,1 4,7 4,4 1011 382 

11 MCAP 7,43 7,42 34,5 30,6 34,9 39,9 61,9 68,8 21,2 20,8 -2,2 -2,4 1380 1297 

12 PJS 7,42 7,44 46,1 43,6 28,4 34,1 46,7 55,7 28,2 30 4,3 5,1 380 346 

13 MTA 7,4 7,42 50,1 48,2 27,3 34,3 42,8 59,8 31,4 31,8 4,2 4,4 636 485 

14 AS 7,39 7,4 45 43,5 28,3 34 44,6 55,9 29,1 30 4,2 5,2 580 435 

15 LRC 7,41 7,43 50,1 43,7 28,7 32,5 44,9 50,3 31,6 28 5,3 3,8 789 656 

 

 

BNP: peptídeo natriurético cerebral B  
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Anexo 8. Dados bioquímicos dos pacientes que receberam nitroprussiato de sódio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 pH 
 

pCO2 
(mmHg) 

pO2 
(mmHg) 

SatO2 
(%) 

Bicarbonato 
(mEq/L) 

Base excess 
 

BNP 
(pg/ml) 

Paciente Identificação Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS Pré - NPS Pós - NPS 

1 RMC 7,3 7,3 52,5 53,4 25,4 22,9 40,1 37,3 22,2 21,1 -2,6 -3,3 890 853 

2 EMF 7,37 7,36 46,4 44,5 34,3 30,5 55,4 52,1 27,6 26,9 -1,1 -1,8 732 1042 

3 JFM 7,35 7,34 44,5 45,4 39,9 33,6 66,3 62,7 24,6 23,5 -1,9 -2,3 1002 779 

4 EGS 7,42 7,43 45 45,9 36,2 32,7 48,5 43,2 22 21,5 -2 -2,6 1955 988 

5 JLB 7,35 7,34 45,5 44,8 37,1 33,2 68,9 62,6 23,7 23,5 -1,9 -2 990 695 

6 MVC 7,34 7,34 45,5 44,8 38,2 34,3 69,8 63,5 23,7 23,5 -1,9 -2 26 26 

7 WPM 7,41 7,4 45,8 45,2 37,3 33,4 67,9 62,3 23,7 23,5 -1,9 -2 1212 1100 

8 MIF 7,38 7,39 44,9 45,1 36,1 32,1 56,4 51,8 24,6 23,1 -2,1 -1,8 907 608 

9 RBF 7,35 7,34 45,5 44,8 37,1 33,2 68,9 62,6 23,7 23,5 2,3 2,1 469 510 

10 BFL 7,45 7,42 43 45 36,1 30,7 55,9 50,1 26,4 23,1 2,3 2,9 1013 954 

11 EAH 7,41 7,4 41 38,8 36 33,5 63,7 57,3 25,4 23,8 1,2 -0,2 1904 1623 

12 MAS 7,4 7,4 42 39 35,3 33,5 65,7 56,9 24 22 2 1 756 568 

13 AMPS 7,32 7,3 52,1 52,8 26,7 21,9 41,2 36,3 21,2 22,3 -2,9 -3,1 1212 1068 

14 RGC 7,4 7,41 38,8 39,3 38,6 33,2 59,9 51,4 22,3 24,1 -1,2 -1,4 768 890 

 

 

BNP: peptídeo natriurético cerebral B  
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Anexo 9.   Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
DA 

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 

I - Dados de identificação do sujeito da pesquisa ou responsável legal 

1. Nome do paciente................................................................................................... 

 Documento de identidade nº : ........................................ Sexo :    M �   F �  

Data nascimento: ......../......../......  

Endereço............................................................................Bairro:..........................    
Cidade: ..........................CEP:.........................Telefone: ....................................... 

2. Responsável legal .................................................................................................. 

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ......................................... 

Documento de identidade :....................................Sexo:  M �   F �   

Data nascimento.: ....../......./...... 

Endereço: ........................................................................... Cidade: .................... 

CEP .............................................. Telefone: ....................................................... 

 

II - Dados sobre a pesquisa científica 

 

1 - Título do protocolo de pesquisa: “Estudo comparativo dos efeitos agudos do 
sildenafil e nitroprussiato de sódio sobre a hipertensão pulmonar de pacientes 
com insuficiência cardíaca avançada: análise de variáveis hemodinâmicas, 
neuro-hormonais e ecocardiográficas”  

2 - Pesquisador: Aguinaldo Figueiredo de Freitas Júnior  

Cargo/função: Médico   CRM-SP: 105989 

Unidade do HCFMUSP:Unidade Clinica de Insuficiência Cardíaca e Transplante 
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3 - Avaliação do risco da pesquisa: 

Sem risco     Risco mínimo     Risco baixo     Risco médio     Risco alto � 

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência imediata ou 
tardia do estudo) 

 
4 - Duração da pesquisa: 4 anos  

III - Registro das explicações do pesquisador ao paciente ou seu representante 
legal sobre a pesquisa, consignando: 

1 – Justificativa e objetivos do estudo: 

Todo paciente que tem insuficiência cardíaca desenvolve algum grau de 
hipertensão pulmonar (pressão alta nos pulmões) e isto pode complicar o transplante 
cardíaco, até o ponto em que aqueles pacientes com elevadas pressões nos pulmões 
nem poderiam ser submetidos ao transplante. A nossa pesquisa, então, tem a intenção 
de melhorar a pressão alta nos pulmões. Atualmente existem algumas medicações 
que reduzem esta hipertensão pulmonar, mas que podem provocar alguns efeitos 
colaterais importantes além de mal estar. Portanto, este nosso projeto tem a intenção 
de estudar se outra medicação chamada sildenafil (que já mostrou ser útil na redução 
da pressão alta nos pulmões de outros pacientes) consegue ou não reduzir as pressões 
elevadas nos pulmões de pacientes com insuficiência cardíaca e em fila para 
transplante cardíaco.  

2 - Procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos 
procedimentos que são experimentais:  

Todo paciente que está em fila para transplante cardíaco, participando ou não 
de um estudo como esse, deve ser submetido ao cateterismo cardíaco direito para 
medir as pressões nos pulmões. O cateterismo cardíaco direito é um exame no qual 
pega – se uma veia no pescoço e através dela um cateter vai até o coração para medir 
as pressões nos pulmões. Não se preocupe, pois é um exame simples e feito com 
anestesia local e por um médico muito experiente. Ao mesmo tempo, iremos fazer 
também um ecocardiograma (um ultra-som do coração) e exames de sangue, 
coletados do próprio cateter. Depois de realizados todos esses exames vamos lhe dar 
os medicamentos (que podem ser comprimidos ou pela veia mesmo) e, depois de 
algum tempo, refazer todos os exames iniciais. 

3 – Desconfortos e riscos esperados: 

  O único risco do estudo é o de ocorrer efeito colateral do remédio testado, 
sendo que, o principal efeito colateral é dor de cabeça leve e ardor no rosto. Os 
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únicos desconfortos possíveis são a coleta do sangue (picada da agulha) e o fato de 
ficar um dia inteiro no hospital.  

4 – Benefícios que poderão ser obtidos: 

Os benefícios esperados são a melhora da pressão alta nos pulmões sem 
provocar efeitos colaterais importantes. Acontecendo isto teremos melhora também 
no período pós – transplante cardíaco, com menores chances de complicações e de 
mau funcionamento do coração transplantado.   

5 - Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo:  

Hoje em dia temos dois modos de tratar a pressão alta nos pulmões de 
pacientes em fila para transplante cardíaco. Geralmente temos utilizado o 
nitroprussiato de sódio, uma medicação que reduz as pressões elevadas dos pulmões, 
mas que provoca vários efeitos colaterais, como intoxicação e queda da pressão 
sanguínea. O sildenafil é um remédio administrado pela via oral, através de 
comprimidos e que já é utilizado para tratar pacientes com pressão alta nos pulmões 
devido a outras doenças. Nos pacientes com insuficiência cardíaca e hipertensão 
pulmonar não temos muitas experiências, mas alguns estudos anteriores já 
demonstraram muitos benefícios.  

IV - Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da 
pesquisa: 

1. acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e 

benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. 

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de 

participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. 

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 

4. disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, 
decorrentes da pesquisa. 

5. viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da pesquisa. 

 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 
RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA 
CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES 
ADVERSAS. 
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1- Fernando Bacal – Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 – CEP: 05403 900 – São 
Paulo/SP/Brasil – Tel: 11 3069 5000 

 

2- Aguinaldo Freitas Junior – Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 – CEP: 05403 
900 – São Paulo/SP/Brasil – Tel: 11 3069 5000 

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 
Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o 
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo,                    de                            de   200        . 

____________________________________          __________________________ 

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal      assinatura do pesquisador  
                                                                                               (carimbo ou nome Legível) 

 

 

INSTRUÇÕES PARA PREENCHIMENTO 

(Resolução Conselho Nacional de Saúde 196, de 10 outubro 1996) 

1. Este termo conterá o registro das informações que o pesquisador fornecerá ao 
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessível, evitando-se vocábulos 
técnicos não compatíveis com o grau de conhecimento do interlocutor. 

2. A avaliação do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer 
possibilidade de intervenção e de dano à integridade física do sujeito da pesquisa. 

3. O formulário poderá ser preenchido em letra de forma legível, datilografia ou 
meios eletrônicos. 

4. Este termo deverá ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do 
paciente ou seu representante legal e outra deverá ser juntada ao prontuário do 
paciente. 

5. A via do Termo de Consentimento Pós-Informação submetida à análise da 
Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq deverá ser 
idêntica àquela que será fornecida ao sujeito da pesquisa. 
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