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RESUMO 

 

Clavé MM. Tratamento específico em hipertensão arterial pulmonar avançada 
associada a cardiopatias congênitas: aspectos clínicos, bioquímicos e 
prognósticos [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2018. 

INTRODUÇÃO: A hipertensão arterial pulmonar associada a cardiopatias 

congênitas (HAP-CCg) é um tipo específico de doença vascular pulmonar com 
várias complicações. Os pacientes com HAP-CCg avançada são considerados 
inoperáveis e podem apresentar hipoxemia crônica e eritrocitose secundária 
devido ao desvio de sangue da direita para a esquerda através das 
comunicações cardíacas. O presente estudo teve como objetivo analisar a 
resposta a dois inibidores de fosfodiesterase 5 (iPDE 5), a saber, sildenafila e 
tadalafila, administrados por seis meses. Os fármacos haviam sido previamente 
aprovados para uso na HAP em geral. No entanto, a literatura é escassa no 
que diz respeito à sua utilização especificamente na HAP-CCg. Propusemo-nos 
a investigar potenciais efeitos destes fármacos além de suas ações como 
vasodilatadores. MÉTODOS: Foram incluídos 31 pacientes com HAP-CCg 
avançada (idade entre 10 e 54 anos). A maioria apresentava redução na 
saturação sistêmica de oxigênio, com hematócrito elevado. A sildenafila e a 
tadalafila foram administradas por via oral (respectivamente, 20 mg três vezes 
ao dia e dose única diária de 40 mg). A capacidade física foi avaliada pela 
distância percorrida em 6 minutos (teste de caminhada de 6 minutos, protocolo 
American Thoracic Society). A qualidade de vida relacionada à saúde foi 
avaliada utilizando-se o questionário genérico SF-36. Níveis circulantes de 
marcadores de disfunção microvascular foram analisados por ensaios 
imunoenzimáticos. Todas as medidas foram realizadas na condição basal, e 
aos três e seis meses de tratamento com iPDE 5. Utilizando casuística 
ampliada com análise de dados tanto de forma retrospectiva como prospectiva, 
investigamos variáveis com possível valor prognóstico. RESULTADOS: Os 
tratamentos com ambos os fármacos foram associados à melhora da 
capacidade física (classe funcional e distância percorrida em 6 minutos, 
p<0,05), hematócrito e nível de hemoglobina (p<0,05), e qualidade de vida 
relacionada à saúde (componentes físico e mental, p<0,05). Comparados ao 
grupo controle, na condição basal, os pacientes apresentaram níveis 
plasmáticos elevados de β-tromboglobulina (β-TG, p=0,002), selectina P 
(p=0,018), ativador do plasminogênio tipo tecidual (t-PA, p=0,005) e do 
antígeno do fator de von Willebrand (VWF:Ag, p=0,005); a trombomodulina 
mostrou-se significantemente reduzida (TM, p<0,001). A administração de 
tadalafila foi seguida de melhora no nível de β-TG (p=0,004), t-PA (p=0,003) e 
TM (p=0,046), enquanto a selectina P modificou-se apenas com a sildenafila 
(p=0,034). O VWF:Ag mostrou-se com melhora significante, porém transitória, 
no grupo tratado com sildenafila (p=0,019). Usando casuística ampliada que 
incluiu pacientes de estudos anteriores de nosso grupo (coorte estendida de 75 
indivíduos), analisamos dados coletados no início do seguimento para todos 
eles, assim como outros relacionados ao tratamento. Uma série de variáveis 
clínicas e laboratoriais foram testadas quanto à sua possível correlação com a 



 
 

sobrevida livre de evento (seguimento de nove anos). Nesta parte do estudo, 
os pacientes receberam não apenas iPDE 5 como tratamento para HAP. 
Alguns deles receberam antagonistas dos receptores de endotelina 
isoladamente, enquanto outros receberam estes medicamentos (bosentana, 
ambrisentana) em combinação com iPDE 5. Após realização de análises 
univariada, bivariada e multivariada foi possível a identificação de quatro 
preditores de prognóstico desfavorável: 1, menor tempo de exposição a 
fármacos específicos para HAP (p<0,001); 2, classe funcional avançada na 
admissão (p=0,010); 3, função sistólica ventricular direita deprimida (p=0,010); 
e 4, níveis circulantes elevados de VWF:Ag (p=0,013). Menor tempo de 
exposição aos medicamentos específicos para HAP foi caracterizado como 
preditor independente de desfechos. CONCLUSÕES E COMENTÁRIOS: Com 
base nestas observações, concluímos que os iPDE 5 são importantes no 
manejo da HAP-CCg avançada. Os efeitos foram observados não apenas na 
capacidade física e na qualidade de vida, mas também em marcadores 
biológicos de disfunção microvascular, potencialmente relacionados à 
progressão e/ou complicações da doença. Além disso, as observações em 
longo prazo sugeriram que maior tempo de exposição aos fármacos para HAP 
(incluindo iPDE 5) foi benéfico, enfatizando a necessidade de instituição 
precoce das terapias. O fato de o estudo ter sido realizado apenas com 
fármacos de administração oral torna os resultados relevantes no que diz 
respeito a regiões onde o acesso a tratamentos específicos para HAP é 
limitado a tais modalidades. 

Palavras-chave: hipertensão pulmonar, cardiopatias congênitas, síndrome de 
Eisenmenger, endotélio, plaquetas, biomarcadores, sobrevida, inibidores de 
fosfodiesterase 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Clavé MM. Clinical, biochemical and prognostic impact of specific therapies in 
advanced pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart 
disease [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2018. 

INTRODUCTION: Pulmonary arterial hypertension associated with congenital 

heart disease (CHD-PAH) is a particular form of pulmonary vascular disease 
with a number of complications. Patients with advanced CHD-PAH are deemed 
inoperable, and may present with chronic hypoxemia and secondary 
erythrocytosis due to right-to-left shunting across the cardiac communications. 
The present study was aimed at analyzing the response to 2 phosphodiesterase 
type 5 inhibitors (PDE5is), namely sildenafil and tadalafil, which were 
administered for 6 months. The drugs had been previously approved for 
management of PAH in general. However, there has been scarce literature on 
their use in the specific setting of CHD-PAH. We wished to investigate potential 
effects beyond their actions as vasodilators. METHODS: Thirty-one patients 

with advanced CHD-PAH were enrolled (age 10 to 54 years). Most of them had 
systemic oxygen desaturation with elevated hematocrit. Sildenafil and tadalafil 
were administered orally (respectively, 20 mg t.i.d and single daily dose of 40 
mg). The physical capacity was assessed by registering the 6-minute walked 
distance (6-minute walk test, American Thoracic Society protocol). Health-
related quality of life was assessed using the SF-36 generic questionnaire. 
Circulating levels of microvascular dysfunction markers were analyzed by 
enzyme-linked immunoassays. All measurements were performed at baseline, 
3 months and 6 months of PDE5i administration. Using a larger patient 
population with retrospective as well as prospective data analysis, we looked for 
potential predictors of prognosis. RESULTS: Both therapies were associated 
with improvement of the physical capacity (functional class and 6-minute walked 
distance, p<0.05), hematocrit and hemoglobin level (p<0.05), and health-related 
quality of life (physical and mental components, p<0.05). Compared to controls, 
patients had elevated baseline plasma levels of β-thromboglobulin (β-TG, 
p=0.002), P-selectin (p=0.018), tissue-type plasminogen activator (t-PA, 
p=0.005) and von Willebrand factor antigen (VWF:Ag, p=0.005), while 
thrombomodulin was importantly reduced (TM, p<0.001). Tadalafil 
administration was followed by improvement of β-TG (p=0.004), t-PA (p=0.003) 

and TM level (p=0.046), while P-selectin was improved by sildenafil only 
(p=0.034). VWF:Ag improved significantly, but only transiently in the sildenafil 
group (p=0.019). Using an extended population which included additional 
patients from previous studies of ours (the extended cohort consisted of 75 
individuals), we analyzed data collected at the beginning of follow-up for all 
subjects, and treatment-related data as well. A number of clinical and laboratory 
parameters were tested for their possible correlation with event-free survival (9-
year survival analysis). In this part of the study, patients were on monotherapy 
or combination therapy with PDE5is (sildenafil or tadalafil) and endothelin 
receptor antagonists (bosentan or ambrisentan). Univariate, bivariate and 
multivariate analyses were used to identify four predictors of a more worrisome 



 
 

prognosis: 1, a shorter time of exposure to specific PAH therapies (p<0.001); 2, 
an advanced functional class at entry (p=0.010); 3, a depressed right ventricular 
systolic function (p=0.010); and 4, high circulating levels of VWF:Ag (p=0.013). 
A shorter exposure to PAH therapies was characterized as an independent 
predictor of poor outcome. CONCLUSIONS AND COMMENTS: Our 

observations point towards beneficial effects of PDE5is in advanced CHD-PAH. 
Importantly, the observed effects were not only on the physical capacity, and 
quality of life, but also biological markers of microvascular injury potentially 
related to disease progression and/or complications. Furthermore, long-term 
patient observation showed that a longer exposure to PAH drugs (including 
PDE5is) was beneficial, thus emphasizing the need for early initiation of 
therapies. Because only oral drugs were used, results may be relevant for 
countries and regions with limited access to PAH-specific medications.  

Keywords: pulmonary hypertension, congenital heart disease, Eisenmenger 
syndrome, endothelium, platelets, biomarkers, survival, phosphodiesterase type 
5 inhibitors. 
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A hipertensão pulmonar é uma condição clínica grave, debilitante e 

com repercussão no coração direito. Refere-se a qualquer elevação na pressão 

arterial pulmonar acima dos valores considerados normais, e sua presença 

pode refletir doença vascular pulmonar progressiva, podendo ser fatal1,2. 

Considerada como uma condição hemodinâmica e fisiopatológica, a 

hipertensão pulmonar pode ser definida por aumento na pressão média arterial 

pulmonar (PAPm) em repouso ≥ 25 mmHg, avaliada pelo cateterismo cardíaco 

direito, e pode ser encontrada em diversas condições clínicas1. Foram 

identificados cinco grupos de doenças que causam hipertensão pulmonar 

(Quadro 1). O primeiro grupo diagnóstico corresponde à hipertensão arterial 

pulmonar (HAP), seguido da doença veno-oclusiva pulmonar, hipertensão 

pulmonar devido à doença do coração esquerdo (grupo 2), por ocorrência de 

doenças pulmonares e/ou hipóxia (grupo 3), hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica (grupo 4); e aquela ocorrendo por mecanismos 

multifatoriais ainda não esclarecidos (grupo 5)2. 

Na classificação atual, no grupo 1, denominado HAP, estão 

classificadas as formas idiopática, hereditária, induzida por drogas e toxinas, a 

HAP associada às doenças do tecido conectivo, a cardiopatias congênitas, 

esquistossomose, infecção pelo vírus HIV, e a hipertensão porto-pulmonar2,3. 

Para que seja caracterizada a HAP, além do aumento pressórico arterial 

pulmonar, é necessário que haja o registro de pressão de encunhamento ou 

“pressão wedge” ≤ 15 mmHg, e resistência vascular pulmonar (RVP) > 3 

unidades Wood em repouso, o que é relativamente comum no subgrupo de 

pacientes com cardiopatias congênitas4,5. 
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Quadro 1. Classificação clínica atual da hipertensão pulmonar3
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1. Hipertensão arterial pulmonar (HAP) 

1.1 HAP idiopática 
1.2 HAP hereditária 
1.2.1 Mutação do BMPR2 
1.2.2 Outras mutações 
1.3 Induzida por drogas e toxinas 
1.4 Associada a: 
1.4.1 Doença do tecido conectivo 
1.4.2 Infecção pelo HIV 
1.4.3 Hipertensão portal 
1.4.4 Cardiopatias congênitas 
1.4.5 Esquistossomose 

1’  Doença veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar 
1’.1  Idiopática 
1’.2  Hereditária 
1’.2.1  Mutação do EIF2AK4 
1’.2.2  Outras mutações 
1’.3  Induzida por drogas, toxinas e radiação 
1’.4  Associada a: 
1’.4.1  Doença do tecido conectivo 
1’.4.2  Infecção pelo HIV 

1”  Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 
2. Hipertensão pulmonar devido à doença do coração esquerdo 

2.1 Disfunção sistólica 
2.2 Disfunção diastólica 
2.3 Doença valvar 
2.4 Obstrução congênita/adquirida da via de saída do ventrículo esquerdo e 

miocardiopatias congênitas 
2.5 Estenose de veias pulmonares congênita/adquirida 

3. Hipertensão pulmonar por doenças pulmonares e/ou hipóxia 
3.1 Doença pulmonar obstrutiva crônica 
3.2 Doença pulmonar intersticial 
3.3 Outras doenças pulmonares com padrão restritivo e obstrutivo misto 
3.4 Distúrbios respiratórios do sono 
3.5 Distúrbios com hipoventilação alveolar 
3.6 Exposição crônica a altitudes elevadas 
3.7 Doenças pulmonares de desenvolvimento 
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1.1. Hipertensão arterial pulmonar associada a cardiopatias 

congênitas 

 

 

Apesar de ter havido progresso considerável com os cuidados e 

abordagem de pacientes, a incidência de cardiopatias congênitas é de 

aproximadamente 8 a cada 1000 nascidos vivos6. Em torno de 30% das 

crianças que não foram operadas nos primeiros anos de vida, irão desenvolver 

doença vascular pulmonar e chegar à vida adulta6. Estima-se que 10% dos 

adultos com cardiopatias congênitas podem ter HAP7, sendo uma das 

etiologias predominantes na América Latina8.   

As cardiopatias congênitas com desvio do fluxo sanguíneo ou shunt 

da esquerda para a direita são caracterizadas por fluxo pulmonar aumentado e 

alta pressão, o que induz a anormalidades estruturais progressivas associadas 

com comprometimento do crescimento das artérias pulmonares9. A síndrome 

de Eisenmenger, primeira das quatro subcategorias clínicas para a HAP 

associada a cardiopatias congênitas (Quadro 2), é a forma mais avançada de 

apresentação, onde devido à elevação acentuada da RVP a níveis próximos do 

sistêmico, ocorre shunt de direita para esquerda no interior das cavidades 

cardíacas, hipoxemia crônica, eritrocitose e complicações relacionadas à 

hiperviscosidade sanguínea10,11.  

Pode-se dizer que a síndrome de Eisenmenger é considerada uma 

doença sistêmica, uma vez que os pacientes podem ter complicações como 

fenômenos trombóticos ou hemorrágicos, acidente vascular cerebral, abscesso 

intracraniano, endocardite infecciosa, artrite gotosa, insuficiência renal e 
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arritmias. Um grande número de defeitos cardíacos pode levar à doença 

vascular pulmonar avançada; lesões mais comuns nesses pacientes são as 

comunicações interventriculares, interatriais, atrioventriculares e a persistência 

do canal arterial6, isoladas ou em associação.  

Apesar dos avanços no desenvolvimento de fármacos e estratégias 

eficazes para o tratamento da doença, a síndrome de Eisenmenger ainda é 

prevalente, cerca de 4 a 8% em adultos com cardiopatias congênitas, refletindo 

o acesso limitado à cirurgia precoce das anomalias cardíacas, principalmente 

em países em desenvolvimento12.  

 

Quadro 2. Classificação clínica atual da HAP associada a cardiopatias 

congênitas3 

 

1. Síndrome de Eisenmenger 

Comunicações intra e extracardíacas com shunt (desvio do fluxo sanguíneo) que pode ser 

inicialmente da circulação sistêmica para a pulmonar, progredindo para bidirecional, e 

finalmente predomínio de direita para esquerda (elevação acentuada da RVP), culminando 

com hipoxemia, eritrocitose e lesão de múltiplos órgãos. 

2. Comunicações com shunt de esquerda para direita 

 Passível de correção 

 Correção não indicada 

Defeitos septais não restritivos com RVP discreta a moderadamente elevada; o shunt é 

caracteristicamente sistêmico-pulmonar; a cianose não está presente. 

3. Hipertensão arterial pulmonar com cardiopatia congênita coincidente 

Elevação acentuada da RVP na presença de pequenos defeitos cardíacos, os quais, 

presumivelmente, não são responsabilizados pelo desenvolvimento da RVP; o quadro 

clínico é muito semelhante à HAP idiopática. A correção dos defeitos é contraindicada. 

4. Hipertensão arterial pulmonar pós-operatória 

A cardiopatia congênita é corrigida, mas a HAP persiste imediatamente após a cirurgia, ou 

se desenvolve meses ou anos depois, na ausência de lesões anatômicas residuais 

significantes. O curso é preocupante e o prognóstico reservado. 

5
4
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1.2. Tratamento medicamentoso da hipertensão arterial pulmonar 

 

 

Até décadas atrás, as opções de manejo terapêutico para portadores 

de HAP em geral, eram limitadas a medidas paliativas, ou transplantes num 

grupo muito seleto de pacientes13. No contexto do tratamento específico para 

HAP, diversos fármacos têm sido desenvolvidos e testados quanto à eficácia e 

segurança, e atualmente, sabe-se que essas drogas são capazes de promover 

melhora na capacidade funcional, parâmetros hemodinâmicos, qualidade de 

vida e sobrevida14,15. No elenco de medicamentos para uso específico na HAP 

estão: o epoprostenol (derivado da prostaciclina para uso intravenoso)16, o 

treprostinil (prostanóide de uso subcutâneo podendo também ser administrado 

por via intravenosa)17, a iloprosta (prostanóide de uso primariamente inalatório 

podendo ser considerado o uso intravenoso)18 e a beraprosta (análogo da 

prostaciclina, para uso oral)19; a bosentana (antagonista inespecífico de 

receptores de endotelina do tipo ETA e ETB, para uso oral)20, a ambrisentana 

(antagonista específico de receptores do tipo ETA, para uso oral)21 e a 

macitentana (antagonista de receptores do tipo ETA e ETB, para uso oral)22; a 

sildenafila, a tadalafila e a vardenafila (inibidores de fosfodiesterase 5, iPDE 5,  

de uso oral)23-25; mais recentemente, o riociguat, estimulador da guanilato 

ciclase solúvel, para administração oral26. 

A sildenafila tem sido o inibidor de PDE 5 mais amplamente utilizado 

na HAP. Conforme recomendação a partir de estudo multicêntrico realizado em 

adultos23, a sildenafila deve ser administrada por via oral, na dose de 20 mg 

três vezes ao dia. O mesmo estudo indica que a administração de doses até 
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240 mg diárias pode proporcionar efeito hemodinâmico adicional. Por outro 

lado, a administração de um inibidor de fosfodiesterase com maior duração de 

efeito poderia ser mais cômoda. A tadalafila é administrada por via oral na dose 

única diária de 40 mg24.   

Um aspecto importante na patogênese da HAP, com implicação 

terapêutica, é a disfunção endotelial que acarreta alterações (inicialmente 

funcionais) nas células musculares lisas vasculares subjacentes, devido ao 

desequilíbrio entre a produção de substâncias vasoconstritoras e 

vasodilatadoras. Por exemplo, citam-se a síntese defectiva de óxido nítrico e 

prostaciclinas, e a produção aumentada de endotelina e tromboxane. Em 

consequência destas alterações, ocorre vasoconstrição, hipertrofia e 

hiperplasia das células musculares lisas e proliferação celular intimal, 

reduzindo progressivamente o lúmen do vaso27-30.  

Muitos recursos terapêuticos têm sido desenvolvidos31 com objetivo 

de se atuar exatamente nas vias de controle do tônus e hipertrofia vascular. 

Prostanóides, antagonistas dos receptores de endotelina e inibidores de PDE 

5, têm sido empregados visando a compensar a produção defectiva de 

vasodilatadores em relação a vasoconstritores. É importante assinalar que 

muitos fármacos têm sido desenvolvidos com vistas ao manejo da HAP em 

geral, com estudos relativamente escassos em pacientes com síndrome de 

Eisenmenger especificamente. 

Entretanto, o remodelamento vascular é um processo complexo, que 

envolve mecanismos muito além do desequilíbrio entre vasodilatação e 

vasoconstrição. No futuro, fármacos deverão ser desenvolvidos com a 

capacidade de ação sobre interações entre células e matriz extracelular, 
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diferenciação e proliferação, crescimento monoclonal e apoptose, além de 

eventos pró-inflamatórios e pró-trombóticos. 

 

1.2.1. Manejo terapêutico da hipertensão arterial pulmonar em 

cardiopatias congênitas: o paciente considerado 

inoperável 

 

 

Não há cura para a doença vascular pulmonar subjacente. Existe 

risco considerável de falência ventricular direita, baixo débito cardíaco e 

evolução para óbito. Na síndrome de Eisenmenger, estes desfechos são quase 

certos ao se considerar a cirurgia para a correção das anomalias cardíacas. 

Esta é, portanto, contraindicada. O tratamento clínico, no entanto, evoluiu 

importantemente durante os últimos anos, oferecendo alívio de sintomas, 

prevenção das complicações, e melhora na sobrevida. A terapia médica atual 

utiliza medidas convencionais que incluem reabilitação física, oxigênioterapia, 

contracepção, bloqueadores dos canais de cálcio, anticoagulantes, agentes 

antiplaquetários, diuréticos e digitálicos31. No tempo, estas ações terapêuticas 

antecederam os tratamentos específicos.  

Estudos envolvendo a utilização de fármacos específicos na HAP 

associada a cardiopatias congênitas encontram-se disponíveis na literatura32, 

embora em número limitado. O manejo do tratamento medicamentoso tem sido 

padronizado para a sua forma avançada de apresentação, que é a síndrome de 

Eisenmenger.  Em ensaio realizado com pacientes portadores desta síndrome, 

foi demonstrado que a bosentana aumentou efetivamente a capacidade física, 
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em comparação ao placebo, sem causar piora na hipoxemia33,34. Não se 

espera mudança expressiva na pressão arterial pulmonar, em particular porque 

a comunicação anatômica direta entre a circulação pulmonar e a sistêmica 

continua existindo. Entretanto, começa a haver evidência de que o uso desses 

fármacos altera de maneira positiva as curvas de sobrevida14,35.   

As casuísticas dos estudos que validaram o uso da sildenafila e da 

tadalafila na HAP não incluem especificamente indivíduos com síndrome de 

Eisenmenger. Em estudo prospectivo sobre os efeitos da sildenafila em 

pacientes com síndrome de Eisenmenger assim como portadores de HAP 

idiopática, foi observada melhora na classe funcional, saturação de oxigênio 

(com redução da cianose), capacidade física e hemodinâmica 

cardiopulmonar36. Também com foco na síndrome de Eisenmenger, outro 

estudo randomizado, controlado por placebo, mostrou efetividade da tadalafila 

em melhorar a capacidade física e parâmetros hemodinâmicos37. Apesar das 

limitações dos estudos, como a duração relativamente curta (12 a 16 

semanas), os dados parecem apontar para segurança e eficácia do uso dos 

inibidores de PDE 538-40. Estudos terapêuticos de maior duração são 

importantes, considerando-se principalmente que a expectativa de sobrevida, 

nesses pacientes, é maior quando comparada à HAP idiopática14.  

A literatura é escassa no que diz respeito a estudos entre fármacos 

da mesma classe. Isto se aplica a inibidores de PDE 5. Na síndrome de 

Eisenmenger especificamente, estudos comparativos entre inibidores de PDE 5 

não têm sido realizados. Embora dados com casuísticas limitadas sugiram que 

os medicamentos podem ser utilizados em substituição, sem prejuízo ao 

paciente41, estudos agudos indicam a existência de diferenças significantes 
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com respeito à ação na circulação pulmonar e na sistêmica, assim como na 

oxigenação42.  

Por outro lado, sabe-se que a disfunção microvascular é uma 

condição fisiopatológica reconhecidamente presente nesta doença, envolvendo 

células endoteliais, plaquetas e leucócitos43. Níveis circulantes alterados de 

marcadores endoteliais têm sido observados em associação com aumento do 

risco de trombose e redução de sobrevida44-46. Assim sendo, no presente 

estudo, procuramos explorar exatamente estes aspectos frente à administração 

oral crônica da sildenafila e da tadalafila.  

 

1.3. Marcadores biológicos na hipertensão arterial pulmonar 

 

 

Um marcador biológico ou biomarcador pode ser definido como 

elemento a ser medido objetivamente e avaliado como indicador de processos 

biológicos, patogênicos, ou respostas farmacológicas a intervenções47.  

Idealmente, o biomarcador deve ser utilizado como uma ferramenta para 

identificação de doenças ou condições anormais, medindo seu estágio ou 

dimensão. Sua utilização também deve servir como indicador de prognóstico 

na monitoração de desfechos47,48.  

Diversos biomarcadores têm sido explorados na HAP49, e podem ser 

agrupados em: marcadores de disfunção vascular (dimetilarginina assimétrica 

(ADMA), endotelina-1, angiopoietinas, fator de von Willebrand)46,50-54; de 

inflamação (proteína C-reativa, interleucina 6, quimiocinas)55-58; de estresse 



11 
 

 

miocárdico (peptídeo natriurético atrial, peptídeo natriurético cerebral (BNP) / 

NT-proBNP, troponinas)59-64; de baixa emissão de monóxido de carbono e / ou 

hipóxia tecidual (pressão parcial de gás carbônico (pCO2), ácido úrico, fator de 

diferenciação de crescimento 15 (GDF15), osteopontina)65-68; de lesão de 

órgãos secundários (creatinina, bilirrubina)59,62. Dentre estes, apenas o BNP e 

o produto de sua clivagem N-terminal (NT-proBNP) têm sido considerados 

como parâmetros prognósticos nos registros mais recentes69.  

Embora a primeira ideia seja relacionar alterações nos níveis de 

biomarcadores a outros indicadores de gravidade da HAP, o uso racional 

deveria ir além. Por exemplo, gostaríamos de saber que impacto estas 

determinações poderiam ter sobre desfechos como respostas a tratamentos e 

sobrevida. Em estudos realizados especificamente na síndrome de 

Eisenmenger foi demonstrado que níveis séricos elevados de BNP são 

preditores de eventos clínicos adversos70,71 e na HAP em geral, recentemente 

foi estabelecido que com um valor de corte > 340 pg/mL na condição basal, o 

BNP é considerado um forte preditor de sobrevida de até 5 anos72. No que diz 

respeito à resposta a tratamento, em pacientes sob uso de prostaciclina, foi 

observada melhora das alterações microcirculatórias através de diminuição no 

nível plasmático de selectina P73. O mesmo marcador foi reduzido em 

circulação mediante administração crônica de estatina74. Ao antígeno do fator 

de von Willebrand foi atribuída a característica de biomarcador útil na predição 

de prognóstico em curto e longo prazo46,75-78. 

A mensuração de um único biomarcador pode ser um procedimento 

limitado em sua capacidade de refletir diferentes aspectos biopatológicos, 

efeito de tratamentos e prognóstico, principalmente em estudos que incluem 
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diversas etiologias da HAP na casuística. Neste sentido, decidimos ter como 

foco especificamente a HAP avançada associada a cardiopatias congênitas, 

empregando seis biomarcadores para a verificação dos efeitos de inibidores de 

PDE 5 sobre funções microvasculares. Selecionamos o antígeno do fator de 

von Willebrand (VWF:Ag), a selectina P, o ativador do plasminogênio tipo 

tecidual (t-PA), e a trombomodulina como marcadores de disfunção endotelial e 

a β-tromboglobulina (β-TG) e a fração solúvel da proteína de ligação do 

receptor CD40 (sCD40L) como indicadores de ativação plaquetária endógena. 

 

1.3.1. Marcadores de disfunção microvascular investigados no 

estudo 

 

 

O fator de von Willebrand é uma glicoproteína multimérica 

sintetizada exclusivamente por megacariócitos e células endoteliais75. Serve 

como molécula de adesão para plaquetas, e como transportador para o fator 

VIII da coagulação79. Em condições fisiológicas, o fator de von Willebrand 

endotelial é secretado em direção abluminal, e deposita-se na membrana basal 

participando na adesão de células endoteliais ao subendotélio80,81. Em 

condições patológicas, a estimulação de células endoteliais e plaquetas é 

seguida de rápida liberação da proteína a partir dos grânulos de 

armazenamento (respectivamente, corpúsculos de Weibel-Palade e grânulos 

alfa)82,83, com aumento nos níveis circulantes. Na HAP, a função alterada das 

células endoteliais está associada a aumento da proteína no plasma, com 
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redução da sua atividade biológica84-86. Os níveis circulantes aumentados do 

fator de von Willebrand estão associados à diminuição de sobrevida tanto na 

forma idiopática da doença como na síndrome de Eisenmenger45,46,75-77. 

A selectina P é uma molécula de adesão armazenada em células 

endoteliais e plaquetas, juntamente com o fator de von Willebrand, nas 

mesmas organelas. Tem papel importante na adesão de neutrófilos ao 

endotélio e na ativação plaquetária durante processos inflamatórios87, e existe 

em forma solúvel na circulação88. Estudos sugerem que em processos 

trombóticos, inflamatórios e na aterosclerose, a selectina P plasmática pode 

refletir disfunção endotelial e ativação plaquetária89-91. Na HAP incluindo a 

síndrome de Eisenmenger, os níveis plasmáticos encontraram-se aumentados, 

sendo descrita melhora (diminuição) mediante tratamento específico73,74,92.  

O t-PA é uma serino protease, sintetizada pelas células endoteliais, 

com papel de clivar o zimogênio plasminogênio para gerar plasmina93. Os 

níveis circulantes encontram-se elevados em diversas doenças agudas e 

crônicas que cursam com microvasculopatia e ativação endotelial94. Em 

pacientes portadores de HAP, e especificamente na síndrome de Eisenmenger 

os níveis plasmáticos de t-PA têm se mostrado elevados quando comparados 

com indivíduos saudáveis74. 

A trombomodulina é um proteoglicano de superfície das células 

endoteliais, capaz de se ligar à trombina, com subsequente ativação da 

proteína C e degradação dos fatores V e VIII, agindo como anticoagulante 

natural95,96. A trombomodulina é um marcador de lesão endotelial dentro do 

processo de disfunção microvascular. Seu nível plasmático, representado por 

fragmentos de degradação, está elevado em algumas doenças como a 
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coagulação intravascular disseminada, a hepatite fulminante e trombose 

arterial, todas cursando com atividade proteolítica sistêmica. O nível circulante 

guarda correlação positiva com o antígeno do fator de von Willebrand 

(VWF:Ag) e com o t-PA97. Entretanto, a trombomodulina em circulação está 

reduzida em processos crônicos, nos quais se incluem a HAP idiopática e 

síndrome de Eisenmenger86,98. Admite-se que nessas situações, o nível 

reduzido seja um reflexo de comprometimento na síntese endotelial. Na HAP, 

tem sido descrita melhora mediante tratamento específico com prostaciclina73. 

A β-tromboglobulina é uma proteína específica das plaquetas, 

secretada a partir de seus grânulos alfa durante ativação99. Foi demonstrado 

que os níveis plasmáticos de β-tromboglobulina estão elevados em pacientes 

asmáticos quando induzidos ao exercício100, e também na fibrilação atrial101, o 

que indica ativação plaquetária. Na HAP, tem sido sugerida a ocorrência de 

ativação e consumo crônicos de plaquetas, com aumento nos níveis 

plasmáticos de β-tromboglobulina e diminuição na contagem daquelas102. 

A proteína de ligação do receptor CD40 (CD40L) é um elemento 

transmembrana expresso em células B, epiteliais, endoteliais, musculares lisas, 

fibroblastos e plaquetas49. Sua fração solúvel, o sCD40L é liberada em 

circulação quando há ativação plaquetária103, eventualmente associada a 

alterações endoteliais em condições alteradas de fluxo sanguíneo com 

aumento de forças do tipo shear. Aproximadamente 95% do sCD40L circulante 

é proveniente da liberação plaquetária103. Em estudo, foi sugerido que o 

sCD40L tem papel importante na patogênese da HAP em geral, possivelmente 

como mediador da interação entre plaquetas e células endoteliais; os níveis 
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circulantes estiveram elevados em pacientes com as diversas etiologias de 

HAP, principalmente naqueles com a forma idiopática104. 

Na Figura 1, encontram-se representados alguns eventos biológicos 

que ocorrem em nível de microcirculação, onde moléculas de adesão e outras 

proteínas participam de interações entre elementos circulantes e a superfície 

interna do vaso, situação em que seus níveis passam a refletir a extensão do 

problema e suas complicações. 

 

Modificado de Clavé MM e Lopes AA105. 

Figura 1. Esquema ilustrativo de alguns eventos biológicos que ocorrem no processo de 
ativação das células endoteliais. Diversos estímulos como mediadores de inflamação 
(citocinas, quimiocinas), trombina, hipóxia e forças físicas do tipo shear e stretch agem sobre o 
endotélio, promovendo mobilização de Ca

++ 
e fusão dos corpúsculos de Weibel-Palade com a 

membrana plasmática, seguindo-se a secreção de seu conteúdo (selectina P e fator de von 
Willebrand (FVW), entre outras substâncias). O ativador do plasminogênio tipo tecidual (t-PA) é 
liberado a partir de compartimentos específicos. A selectina P participa do recrutamento de 
leucócitos (sobretudo polimorfonucleares (PMN) em condições de hipóxia), e a interação via 
selectina P se faz através de sua proteína de ligação, a PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-
1). O FVW, uma vez secretado, pode circular ou permanecer em superfície, ligando-se à 
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selectina P, participando no recrutamento de plaquetas. Uma vez em circulação, o FVW é 
fisiologicamente clivado pela metaloprotease ADAMTS-13 (a desintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin type 1 motif, member 13), operando como transportador para o fator VIII 
da coagulação. A perda de integridade do endotélio expõe moléculas de altíssimo peso 
molecular do FVW, armazenadas na região subendotelial, que recrutam plaquetas, em 
condições de fluxo, mediante interação com o complexo glicoproteico plaquetário GPIb-V-IX. 
Em células endoteliais e monócitos, o estímulo via mediadores inflamatórios (IL-1β, interleucina 
1-beta; TNF-α, tumor necrosis factor alpha; IFN-γ, interferon gamma; IL-4, interleucina-4) induz 
a expressão do fator tecidual (FT), com ativação da via extrínseca do sistema de coagulação, 
resultando em geração de trombina. Esta age por meio de seu receptor PAR-1 (protease-
activated receptor-1) promovendo, em células endoteliais, a secreção do conteúdo dos 
corpúsculos de Weibel-Palade. Plaquetas ativadas por trombina liberam beta-tromboglobulina 
(β-TG), CD40L, moléculas de adesão, fatores de crescimento e quimiocinas. Em situações 
agudas, a atividade de proteases resulta na quebra e liberação em circulação de fragmentos de 
trombomodulina, cuja concentração se eleva. Em situações de disfunção endotelial crônica, a 
concentração plasmática se reduz, em consequência de expressão endotelial defectiva.  

 

1.4. Marcadores de prognóstico na hipertensão arterial pulmonar 

 

 

A HAP tem curso variável, e alguns pacientes têm desfechos como o 

óbito em alguns meses do diagnóstico, enquanto outros vivem por décadas. O 

prognóstico é dependente de uma série de fatores que caracterizam a 

gravidade da doença, assim como da causa subjacente. Por exemplo, 

pacientes com HAP associada a cardiopatias congênitas têm melhor 

expectativa de vida do que aqueles com outras etiologias como a forma 

idiopática e associada a doenças do tecido conectivo106,107. Alguns indicadores 

de prognóstico têm sido utilizados, podendo ser citados elementos clínicos, 

derivados de testes de tolerância ao exercício, parâmetros hemodinâmicos, 

índices relacionados à função ventricular direita, incluindo o nível circulante do 

BNP, variáveis ecocardiográficas e resposta a tratamentos específicos. 

Resultados de estudos recentes confirmam que a classe funcional 

pode ser utilizada como um indicador relevante de prognóstico. Na HAP 
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idiopática foi demonstrado que a melhora ou deterioração da classe funcional 

ao longo do tempo são preditores de sobrevida59. Dados do estudo REVEAL108 

mostraram que a sobrevida estimada de três anos foi melhor em pacientes nos 

quais o status da classe funcional melhorou comparado com aqueles que 

permaneceram sem modificação ou que pioraram.  

Na HAP em suas diversas etiologias, a distância percorrida no teste 

de caminhada de seis minutos109 tem sido considerada como marcador 

substituto de sobrevida, juntamente com observações de que a tolerância ao 

exercício pode predizer o efeito de tratamentos específicos com uso de 

vasodilatadores110. O papel do ventrículo direito em aumentar o índice cardíaco 

durante o exercício é um determinante importante da capacidade física em 

pacientes com hipertensão pulmonar. Foi demonstrado que o índice cardíaco 

ao exercício correlacionou-se com o consumo máximo de oxigênio (VO2 pico), 

considerando-se este último como preditor independente de sobrevida111. 

Parâmetros hemodinâmicos têm fornecido informações importantes 

sobre prognóstico na HAP. A função ventricular direita comprometida está 

associada à insuficiência sistólica e diastólica, com pressão atrial elevada e 

diminuição do índice cardíaco112. O nível circulante aumentado de BNP (>140 

pg/mL) tem sido considerado como preditor de eventos como hospitalização 

por insuficiência cardíaca ou óbito70; quanto mais alto o nível plasmático, maior 

a associação (independente) com a mortalidade61, sendo uma ferramenta 

importante na identificação de pacientes considerados graves.  

Algumas variáveis ecocardiográficas fornecem informações de 

prognóstico desfavorável: a excursão sistólica do plano anular tricúspide 

(TAPSE) com valores abaixo de 1,5 cm; o índice de desempenho miocárdico 
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(índice de Tei) com valores acima de 0,88; e o índice de excentricidade 

diastólica final do ventrículo esquerdo com valores acima de 1,7. O aumento do 

volume do átrio direito e a presença de derrame pericárdico também 

correlacionam com desfechos adversos113-120. Especificamente em indivíduos 

portadores da síndrome de Eisenmenger, valores de TAPSE reduzidos com 

área atrial direita aumentada, bem como a relação átrio direito / átrio esquerdo, 

foram fortes preditores de mortalidade de todas as causas121. 

Outros fatores também são conhecidos por apresentar relação com 

a sobrevida na síndrome de Eisenmenger: a complexidade das lesões 

cardíacas parece ser central122. A deficiência de ferro é frequentemente 

associada à hiperviscosidade sanguínea nesses pacientes e representa fator 

de risco para desfechos123. Em concordância com o estudo de Kawut et al.46 

em HAP idiopática, nosso grupo demonstrou que níveis plasmáticos elevados 

do fator de von Willebrand estão associados a aumento do risco de mortalidade 

em pacientes com a síndrome de Eisenmenger seguidos por quatro anos77. Em 

estudo retrospectivo envolvendo indivíduos com esta síndrome, foi possível 

demonstrar que aqueles com acesso a medicamentos específicos para HAP 

tem sobrevida significantemente melhor quando comparados aos que não são 

expostos a estes fármacos14.  

A identificação destes parâmetros diretamente associados com risco 

de deterioração clínica e mortalidade são a chave para seleção da melhor 

estratégia terapêutica numa doença potencialmente fatal como a HAP. 
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1.5. Justificativa para o estudo 

 

 

Inibidores de fosfodiesterase 5, sendo a sildenafila seu 

representante mais conhecido, são talvez os fármacos mais amplamente 

difundidos como recursos terapêuticos para a HAP, sobretudo se forem 

considerados países ou regiões ainda em desenvolvimento no mundo todo. 

Fármacos mais recentemente desenvolvidos ainda são de uso relativamente 

limitado se considerarmos as diversas áreas. Por outro lado, a efetividade de 

determinado tratamento não deveria ser avaliada somente por provas 

funcionais que medem a capacidade física. São necessários, por exemplo, 

testes que avaliam a qualidade de vida relacionada à saúde. Além disso, 

biomarcadores são úteis. Proteínas de fácil mensuração, cujos níveis refletem 

a extensão da disfunção microvascular, podem revelar aspectos importantes da 

doença vascular pulmonar, sobretudo nas formas mais avançadas, em 

particular em associação a cardiopatias congênitas, onde a hipoxemia crônica 

e a hiperviscosidade sanguínea aparecem como complicadores e 

antecipadores da disfunção de vários órgãos.  
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2. OBJETIVOS 
______________________________________________________ 
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2.1. Objetivo primário 

 

 

Verificar, em portadores de HAP acentuada associada a cardiopatias 

congênitas, portanto contraindicados para o tratamento cirúrgico das anomalias 

cardíacas, o impacto do uso crônico de inibidores de fosfodiesterase 5 

(sildenafila e tadalafila), sobre: a capacidade física; a qualidade de vida 

relacionada à saúde; e marcadores bioquímicos de disfunção microvascular. 

 

2.1.1. Desfechos 

 

 

Os desfechos correspondem às modificações (induzidas pelos 

tratamentos com sildenafila ou tadalafila) na classe funcional e distância 

percorrida no teste de seis minutos, nos escores do questionário de qualidade 

de vida relacionada à saúde SF-36 e nas concentrações plasmáticas de 

marcadores de disfunção microvascular. 
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2.2. Objetivo secundário 

 

 

Verificar, nos mesmos pacientes, o possível valor prognóstico de 

elementos clínicos, laboratoriais e relacionados ao tratamento, analisados em 

seguimento de longo prazo. 

 

2.2.1. Desfechos 

 

 

Os desfechos relacionados ao segundo objetivo correspondem à 

sobrevida livre de evento, sendo este considerado como ocorrência de óbito 

(todas as causas) ou piora clínica durante a evolução dos pacientes. 
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3. MÉTODOS 
______________________________________________________ 
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3.1. Casuística 

 

 

O estudo foi realizado em único centro, reunindo pacientes da 

Unidade Clínica de Cardiologia Pediátrica e Cardiopatias Congênitas do Adulto, 

Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. Para inclusão, os pacientes adolescentes e 

adultos, deveriam ser portadores de HAP avançada associada a cardiopatias 

congênitas. A HAP foi caracterizada através de estudo hemodinâmico em 

diferentes momentos anteriores ao período do estudo. O diagnóstico de HAP 

associada a cardiopatias congênitas foi feito por exclusão de outras etiologias, 

como doença do tecido conectivo, infecção pelo vírus HIV, esquistossomose e 

uso de anorexígenos e outras substâncias tóxicas. O diagnóstico de HAP 

idiopática foi excluído pela presença da cardiopatia congênita. Elementos 

hereditários também foram pesquisados no interrogatório. Doenças valvares, 

miocárdicas e outras acometendo câmaras cardíacas esquerdas foram 

excluídas. 

Para inclusão, os pacientes deveriam estar caracterizados como 

inoperáveis em relação à cardiopatia congênita, em função da hipertensão 

pulmonar acentuada. Tal caracterização foi baseada em elementos de 

propedêutica clínica, exames diagnósticos subsidiários não invasivos e quando 

necessário, cateterismo cardíaco.  

Basicamente, pacientes com dois tipos de apresentação clínica 

foram considerados: 1 – aqueles com aspecto compatível com a presença da 

síndrome de Eisenmenger, em geral cianóticos e com saturação periférica de 
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oxigênio reduzida (< 90%), sugerindo a ocorrência de desvio do sangue de 

direita para esquerda nas cavidades cardíacas ou grandes artérias; 2 – aqueles 

sem cianose em repouso (eventualmente com saturação de oxigênio > 93%), 

mas rapidamente manifesta durante o exercício. 

Para o cumprimento do objetivo primário, os pacientes não deveriam 

ter relato de uso prévio de medicamentos específicos para HAP (prostanóides, 

antagonistas dos receptores de endotelina e inibidores de fosfodiesterase 5). 

Previamente ao uso de inibidores de PDE 5, os pacientes foram submetidos à 

avaliação oftalmológica, para exclusão daqueles com lesões significantes à 

funduscopia. O uso de anticoagulação oral crônica (em geral com varfarina) 

não constituiu obstáculo para inclusão de pacientes, desde que não houvesse 

nenhuma programação de interrupção deste tratamento durante o período do 

estudo correspondente a seis meses. Doadores voluntários do Banco de 

Sangue da Fundação Pró-Sangue Hemocentro de São Paulo, com idade 

próxima à dos pacientes, foram incluídos como grupo controle para efeito de 

comparações no que diz respeito às determinações bioquímicas em amostras 

de plasma. O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq (545.215). 

 

3.2. Critérios de inclusão 

 

 

 HAP avançada associada a cardiopatia congênita em paciente 

considerado não operável. 
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 Situação clínica estável em seguimento ambulatorial. 

 Inexistência de tratamento prévio específico para HAP. 

 Possibilidade plena de realização do teste de caminhada de seis 

minutos e de preenchimento do questionário de qualidade de vida. 

 Ausência de comorbidades relevantes e outros tratamentos 

específicos em andamento. 

 Adesão ao termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

3.3. Critérios de exclusão 

 

 

 Doenças outras que são conhecidas como potenciais causas de HAP 

ou outras formas de hipertensão pulmonar. 

 Instabilidade clínica avançada (classe funcional IV) expressa por 

sinais de baixo débito cardíaco com necessidade de drogas de 

suporte circulatório. 

 Trombose arterial pulmonar extensa acometendo vasos centrais à 

angiotomografia de tórax. 

 Alterações oftalmológicas detectadas à funduscopia. 

 Quaisquer condições resultando em dificuldade ou impedimento à 

realização do teste de caminhada de seis minutos ou preenchimento 

do questionário de qualidade de vida. 

 Síndromes cromossômicas ou gênicas exceto síndrome de Down. 
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3.4. Tamanho amostral 

 

 

Foi inicialmente estabelecido levando-se em conta a distância 

percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos como variável de 

referência. Assim sendo, tendo como meta a demonstração de diferenças da 

ordem de 0,8 desvio-padrão, com poder de 0,80 e nível de significância de 

0,05, e considerando-se a possibilidade de perda em torno de 20%, chegamos 

ao número de 18 pacientes em cada um dos grupos de tratamento (sildenafila 

e tadalafila). 

Para análise de biomarcadores, foi necessária a obtenção de 

material de indivíduos considerados como grupo controle. Em número de 30, 

esses indivíduos foram selecionados a partir da condição de doadores de 

banco de sangue, sendo adultos jovens, em sua maioria na faixa etária 

compreendida entre 18 e 50 anos. 

 

3.5. Casuística ampliada 

 

 

Visando ao cumprimento do objetivo secundário, procedeu-se à 

inclusão de um grupo de pacientes que já se encontrava em seguimento na 

Unidade Clínica, constituindo amostra definida com participação em estudos 

anteriores74,77. Esses pacientes apresentavam características diagnósticas em 

tudo semelhantes às descritas, encontrando-se ou não sob uso de medicação 
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específica para HAP e/ou anticoagulação crônica com varfarina. Dados 

demográficos, diagnósticos e laboratoriais gerais e específicos, 

correspondentes ao momento da prévia inclusão, encontravam-se disponíveis. 

Dada a conotação de coorte, foi possível a perfeita caracterização de evento 

(definido adiante) e/ou óbito conforme registrado para o grupo atual. Assim 

sendo, para fins de seguimento de longo prazo, a casuística foi ampliada pela 

inclusão de 46 indivíduos. 

 

3.6. Tipo e desenho do estudo 

 

 

Visando ao cumprimento do objetivo primário, o estudo foi do tipo 

longitudinal de coorte, prospectivo, envolvendo tratamento com dois fármacos. 

Foi realizado em centro único, com uso de fármacos previamente aprovados 

para o tratamento da HAP, com registro na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), disponíveis comercialmente. 

Satisfeitos os critérios de inclusão, os pacientes foram recrutados de 

maneira consecutiva. A impossibilidade de randomização foi devida ao fato de 

que a tadalafila só esteve disponível em nosso meio por curto intervalo de 

tempo. Assim sendo, os primeiros pacientes incluídos no estudo foram 

direcionados ao tratamento com tadalafila, até que o grupo estivesse completo. 

Em seguida, os demais pacientes incluídos foram direcionados à terapia com a 

sildenafila. 
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Para a verificação dos efeitos do tratamento sobre a capacidade 

física, dados laboratoriais gerais e específicos e qualidade de vida, foi feita 

aquisição de dados nas situações basal (antes do tratamento), e aos três 

meses e seis meses de uso dos fármacos. Concluído o período do estudo, 

pacientes sob uso de tadalafila foram transicionados para a continuação do seu 

tratamento com a sildenafila, sendo feitos ajustes necessários. 

 

Quadro 3. Algoritmo seguido para realização do estudo. 
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3.6.1. Dados de triagem, demográficos e diagnósticos 

 

 

Pacientes com comunicações não restritivas entre câmaras 

cardíacas e/ou grandes artérias associadas a doença vascular pulmonar 

avançada costumam apresentar-se com exame de precórdio indicando 

hipertensão acentuada na pequena circulação. Com frequência, a cianose está 

presente em graus variados. Em cardiopatias mais simples sob o ponto de vista 

anatômico, observam-se sinais radiográficos e eletrocardiográficos de 

hipertrofia moderada a acentuada das câmaras cardíacas direitas. 

Os pacientes foram submetidos à avaliação inicial, sendo registrados 

idade, gênero, classe funcional (baseada nos critérios propostos pela New York 

Heart Association adaptados para hipertensão pulmonar pela Organização 

Mundial da Saúde124), pressão arterial, frequência cardíaca e saturação 

periférica de oxigênio (oximetria de pulso). A ecocardiografia com Doppler foi 

utilizada para a caracterização pormenorizada das alterações anatômicas, 

assim como exclusão de estenoses em veias pulmonares e de anormalidades 

em câmaras cardíacas esquerdas incluindo doença miocárdica e valvar. 

Considerando que o diagnóstico de HAP fora estabelecido através cateterismo 

cardíaco, em momentos variáveis e distantes do estudo, a atualização da 

informação hemodinâmica foi feita de maneira não invasiva, pela 

ecocardiografia, mediante determinação da pressão sistólica arterial pulmonar 

(PSAP). A mesma foi estimada com base na velocidade do jato de regurgitação 

tricuspídea, segundo a equação: PSAP = 4 x V 2  + pressão de átrio direito, 
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onde V é a velocidade em m/s, sendo a pressão atrial direita assumida pelo 

observador como 5, 10 ou 15 mmHg, conforme aspecto da câmara e das veias 

cava125. Embora se considere níveis acima de 40 mmHg apenas como 

sugestivos da presença de hipertensão pulmonar, em situação de 

inoperabilidade, os pacientes incluídos no estudo apresentaram valores muito 

acima deste limite.  

Dados de avaliação ecocardiográfica qualitativa do ventrículo direito 

foram computados a partir de exame próximo à data de entrada. Sua obtenção 

não fora planejada para inclusão em resultados como critério de efetividade 

dos tratamentos, e não foi possível para todos os casos. Estes dados foram 

utilizados apenas para a análise de sobrevida, juntamente com outros fatores 

de potencial valor prognóstico. A avaliação qualitativa do ventrículo direito foi 

feita com uso de múltiplas “janelas” acústicas, conforme recomendação feita 

pela American Society of Echocardiography125,126. A partir da visibilização das 

paredes da base ao ápice, a função ventricular direita foi classificada como 

normal ou discretamente comprometida, moderadamente alterada ou 

acentuadamente deprimida. A análise qualitativa foi feita por um único 

observador, cegado, o qual não teve acesso a outros dados do seguimento dos 

pacientes. 
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3.6.2. Avaliação da capacidade física através do teste de 

caminhada de seis minutos 

 

 

O teste foi realizado de acordo com especificações padronizadas 

pela American Thoracic Society109, em corredor longo de piso nivelado, com 21 

metros de comprimento, e demarcações a cada 1,5 metros. Antes do início do 

teste, os pacientes deveriam permanecer sentados em repouso, em cadeira 

próxima ao corredor. Neste momento as seguintes variáveis eram coletadas: 

pressão arterial, frequência cardíaca e saturação periférica de oxigênio 

(oximetria de pulso). Os pacientes eram então instruídos de como proceder no 

teste, devendo eles andar o mais rápido possível durante seis minutos, mas 

também, que se fosse necessário poderiam diminuir a velocidade da 

caminhada ou parar caso ficassem exaustos. Ao final do teste, as mesmas 

variáveis eram coletadas e a distância total calculada em metros; a intensidade 

da dispneia determinada pelo observador de acordo com escala proposta por 

Borg127 e a classe funcional dada conforme gradação segundo a New York 

Heart Association, modificada pela Organização Mundial da Saúde para 

aplicação a pacientes com hipertensão pulmonar124. 
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3.6.3. Avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde 

através do questionário genérico de saúde SF-36 

 

 

A qualidade de vida foi avaliada mediante aplicação do questionário 

Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health, SF-36128 (Anexo 8), 

traduzido e adaptado para a língua portuguesa129. O SF-36 é formado por 36 

itens agrupados em oito domínios: capacidade funcional, aspectos físicos, dor 

e estado geral de saúde (componente físico), vitalidade, aspectos sociais, 

aspectos emocionais e saúde mental (componente mental). Os escores dos 

domínios são representados por uma escala com valor de 0 a 100, onde zero 

corresponde à pior qualidade de vida e 100 à melhor. Os pacientes foram 

orientados por um único entrevistador quanto ao preenchimento do 

questionário. O processamento dos escores e a interpretação dos resultados 

foram efetivados de acordo com diretrizes de pontuação e cálculo para o 

questionário130 (Anexos 9 e 10). 

 

3.6.4. Dados laboratoriais gerais 

 

 

Foram realizadas determinações hematológicas para a verificação 

do nível de hematócrito, concentração de hemoglobina e número de plaquetas 

circulantes. Para tanto, foram coletadas amostras de sangue venoso periférico, 

em tubo contendo anticoagulante EDTA, sendo as determinações feitas em 
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contador hematológico automático (Cell-Dyn 3700, Abbott Diagnósticos, Illinois 

- EUA). 

 

3.6.5. Determinações laboratoriais específicas – marcadores 

de disfunção microvascular 

 

 

Os marcadores de disfunção endotelial pesquisados presentes no 

plasma foram o antígeno do fator de von Willebrand, a selectina P, o ativador 

do plasminogênio tipo tecidual, a trombomodulina e a proteína de ligação do 

receptor CD40, forma solúvel. Como marcadores de disfunção/ativação 

plaquetária, foram estudados a selectina P, a β-tromboglobulina e a proteína de 

ligação do receptor CD40, forma solúvel.  

As amostras sanguíneas foram obtidas de punção venosa periférica 

e transferidas para tubos com EDTA ou citrato de sódio 3,2% (1:10 volumes). A 

coleta foi realizada de forma lenta e suave, de modo que não ocorresse 

fragmentação celular e/ou hemólise durante o processo. O plasma foi separado 

mediante centrifugação a 2000 x g por 20 minutos, aliquotado e estocado a -

80°C, e descongelado uma única vez para uso. A determinação dos 

marcadores bioquímicos foi realizada por ensaio imunoenzimático (ELISA), 

sendo utilizados kits comerciais de procedência Stago (Asnières, França) 

(VWF:Ag, t-PA e β-tromboglobulina) ou R&D Systems (Minneapolis, MN, EUA) 

(selectina P, trombomodulina e sCD40L).  
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O processamento das amostras de plasma foi realizado sempre em 

duplicata, com o material de cada paciente nas diferentes situações (basal e 

três meses e seis meses de tratamento), analisados na mesma placa de 

ensaio. Curvas-padrão (construídas com reagentes fornecidos pelos kits) foram 

utilizadas para obtenção dos resultados, ajustadas com uso do software 

CurveExpert Professional versão 2.3.0 (disponível em www.curveexpert.net). A 

leitura das absorbâncias foi realizada em leitor de microplacas (SpectraMax 

Paradigm, Molecular Devices, Lagerhausstrasse, Áustria), tendo variação do 

comprimento de onda entre 450 nm e 650 nm. 

Pacientes com síndrome de Eisenmenger possuem hematócrito 

elevado. Resultados finais podem ser inexatos com a utilização de quantidades 

inapropriadamente iguais de anticoagulante nos tubos de coleta, na presença 

de volumes diversos de plasma. Para evitar este erro, após a obtenção das 

leituras correspondentes às concentrações dos biomarcadores, foi feita 

normalização, levando-se em conta o nível do hematócrito (e, portanto o 

volume relativo de plasma na amostra) obtido no mesmo dia da coleta. Fatores 

de correção foram também aplicados para se obter a homogeneidade de 

resultados entre kits, utilizando-se como referência padrões fornecidos pelo 

fabricante e pool de plasma normal. 

 

 

 

http://www.curveexpert.net/
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3.6.6. Tratamento farmacológico, medidas de segurança, 

monitoração de efeitos adversos e eventuais mudanças 

na estratégia terapêutica 

 

 

A tadalafila foi administrada por via oral, na dose única diária de 40 

mg24. A sildenafila foi utilizada também por via oral, na dose diária de 60 mg, 

subdividida em três tomadas, com intervalos de 8 horas23. O tratamento foi 

sustentado por seis meses, salvo aparecimento de efeitos adversos relevantes 

ou instabilidade clínica requerendo mudança de estratégia.  

Uma vez iniciado o uso dos fármacos, após exame oftalmológico, 

um dos sinais monitorados foi a pressão arterial sistêmica. Esta foi observada 

com intuito de melhor interpretar eventuais oscilações na saturação periférica 

de oxigênio. Em pacientes com a síndrome de Eisenmenger, em virtude do 

desvio de fluxo de direita para esquerda em cavidades cardíacas, a redução na 

pressão sistêmica acarretaria acentuação da hipoxemia, que poderia ser 

considerada como efeito indesejável do tratamento.  

Alguns sintomas são esperados mediante tratamento com inibidores 

de PDE 5, incluindo cefaleia, rubor facial, obstrução nasal, náusea, dispepsia, 

visão “borrada” ou com alteração das cores e sangramento ginecológico. Estes 

sintomas, desde que discretos, tolerados e transitórios (poucos dias) não são 

considerados como critério para a interrupção do tratamento. Sintomas 

frequentemente menos tolerados são as dores em musculatura esquelética, 

sobretudo em região abdominal, cintura pélvica e membros inferiores.  
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A verificação da aderência ao tratamento foi feita através de contato 

telefônico. Houve planejamento no sentido de suspensão no caso de 

ocorrência de sintomas de maior intensidade e/ou duração. Neste caso, a 

opção seria a substituição do inibidor de PDE 5 por medicamento de outra 

classe, antagonistas de receptores de endotelina, que se encontravam 

disponíveis. A partir do início do estudo, todos os demais medicamentos em 

uso foram mantidos inalterados por seis meses. Esta conduta foi especialmente 

adotada para a varfarina, nos pacientes que já se encontravam sob 

anticoagulação oral crônica. A eventual necessidade de alteração em 

quaisquer esquemas terapêuticos durante o período do estudo constituiria 

situação de exclusão do paciente da análise final de dados. 

Completado o período de seis meses, e frente à não disponibilidade 

da tadalafila nos programas governamentais para uso em longo prazo, os 

pacientes sob tratamento com este fármaco foram transicionados para o uso da 

sildenafila. Nos retornos subsequentes, foram observados cuidados no sentido 

de monitoração de efetividade e efeitos adversos, sendo feitos ajustes na dose 

administrada conforme a necessidade. 

 

3.7. Análise de sobrevida livre de evento 

 

 

Para o cumprimento do segundo objetivo, além dos pacientes da 

casuística atual, foram incluídos 46 indivíduos que fizeram parte de estudos 

anteriores do grupo (início em 2005), com as mesmas características clínicas 
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dos atuais, e que se encontravam em seguimento ambulatorial como coorte 

delimitada. Assim sendo, a análise de sobrevida foi feita com base em 

casuística mista, conforme explicitado anteriormente, sendo os dados então 

obtidos de forma retro e prospectiva. 

A análise foi realizada considerando-se como desfecho, o óbito ou a 

deterioração clínica grave, ainda que transitória, expressando-se como 

síndrome de baixo débito cardíaco, com necessidade de uso de drogas 

vasoativas. Variáveis demográficas, diagnósticas, funcionais, laboratoriais 

gerais e específicas (marcadores de disfunção endotelial), assim como aquelas 

relacionadas ao tratamento com fármacos específicos para HAP foram 

testadas em relação ao seu possível papel prognóstico em modelos para um, 

dois ou múltiplos fatores. 

 

3.8. Análise estatística 

 

 

As variáveis analisadas no estudo foram de natureza numérica ou 

categórica. As numéricas foram testadas quanto à sua aderência à distribuição 

normal (Gaussiana). São apresentadas, com maior frequência, como valor 

mediano e percentis 25 e 75. Eventualmente, são dados os limites inferior e 

superior. Em algumas construções gráficas, para maior facilidade de 

visibilização de diferenças, variáveis numéricas com aderência à distribuição 

normal são apresentadas como média e erro padrão, ou ainda, como média 
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geométrica. As variáveis categóricas são apresentadas como número de casos 

e porcentagem, ou como proporção. 

Comparações entre dois grupos de indivíduos foram feitas com uso 

do teste “t” de Student ou teste de Mann-Whitney no caso das variáveis 

numéricas. Para variáveis categóricas, utilizou-se a “família” de procedimentos 

Qui-quadrado, incluindo o teste de Pearson, o teste exato de Fisher e a razão 

de verossimilhança (Likelihood ratio). 

Diferenças entre três momentos (situação pré-tratamento versus três 

e seis meses de uso dos fármacos) foram avaliadas com emprego de análise 

de variância para medidas repetidas, ou teste de Friedman, com os 

apropriados procedimentos post hoc para múltiplas comparações entre os 

diferentes tempos. Para análise de variáveis categóricas, utilizou-se o teste de 

McNemar. 

Diversos procedimentos foram realizados para a identificação de 

variáveis com possível impacto na sobrevida livre de evento (preditor). Com 

uso do modelo de Cox (proportional hazard regression analysis), procedeu-se 

inicialmente à análise univariada, onde fatores potencialmente implicados 

foram selecionados. Uma vez identificado um fator com valor prognóstico, 

procedeu-se à análise bivariada para verificação de possíveis modificadores, 

caracterizados como capazes de produzir alteração significante na razão de 

chances associada à variável principal. Modificadores alterando a razão de 

chances no mesmo sentido da variável principal (proteção ou risco), 

melhorando, portanto seu valor preditivo, foram selecionadas para possível 

inclusão no modelo multivariado final. Curvas de sobrevida foram construídas 

com uso do procedimento de Kaplan-Meier, sendo realizadas comparações 
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entre os níveis da variável identificada como preditor. Procedimentos adicionais 

foram realizados com a finalidade de resolver potenciais vieses de análise. Em 

todos os procedimentos, 0,05 foi adotado como nível de significância. 
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4. RESULTADOS 
______________________________________________________ 
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4.1. Análise descritiva geral – características dos pacientes 

incluídos no estudo 

 

 

Foram inicialmente incluídos no estudo, 35 pacientes portadores de 

HAP avançada associada a cardiopatias congênitas, em sua maioria 

cianóticos, com apresentação clínica compatível com a síndrome de 

Eisenmenger, com idade variando entre 10,0 e 64,0 anos (mediana 28,0 anos), 

e predominância do gênero feminino. Salvo poucas exceções, as anomalias 

cardiovasculares eram simples sob o ponto de vista estrutural, envolvendo 

defeitos pré e pós-tricuspídeos e conotruncais. Apenas quatro pacientes 

apresentaram HAP associada a cardiopatias congênitas complexas. Foram 

admitidos dois pacientes portadores de síndrome de Down. Os mesmos foram 

colaborativos em todos os procedimentos, com eventual auxílio dos pais, nada 

havendo que limitasse sua participação no estudo. Conforme será explicitado 

adiante, quatro dos 35 pacientes não completaram o estudo por 

incompatibilidade com a medicação. Os dados iniciais de todos pacientes estão 

expostos nos Anexos 1 e 2. 

Nesta sessão, são apresentados os dados descritivos e inferenciais 

dos 31 pacientes que tiveram todas as etapas do estudo completas. Os dados 

descritivos relacionados com elementos diagnósticos, funcionais e laboratoriais 

gerais destes pacientes encontram-se dispostos na Tabela 1. Na maioria dos 

casos, o quadro clínico e funcional característico da síndrome de Eisenmenger 

pôde ser delineado pela presença de alguns elementos. A hipertensão  

pulmonar  fora  previamente  confirmada  por  estudo  hemodinâmico,  embora  
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Tabela 1: Dados demográficos e diagnósticos iniciais em 31 pacientes 

que completaram o estudo 

Dados apresentados como número e porcentagem, ou mediana e percentis 25 e 75. 

(†) Classificação segundo a Organização Mundial da Saúde
124

 

(#) Protocolo proposto pela American Thoracic Society
109 

(*) n= 28. Analisada de forma qualitativa com uso de múltiplas “janelas” acústicas, conforme 

recomendação feita pela American Society of  Echocardiography
125,126

. O observador não teve 

acesso a outros dados dos pacientes ou seu seguimento. 

(¥) n= 30. Estimação por ecocardiografia com Doppler, através da velocidade do jato de 

regurgitação tricuspídea 

(€) BNP, peptídeo natriurético cerebral. n= 30. Obtido em algum momento próximo ao ingresso 

no estudo 

(††) Uso de varfarina 

Idade, anos 28,0 (18,1-41,7) 

Gênero, M:F, n 10:21 

Síndrome de Down, n (%) 2 (6) 

Diagnóstico anatômico:  

Comunicações pré-tricuspídeas, n (%) 6 (19) 

Comunicações pós-tricuspídeas, exceto defeito 

septal atrioventricular, n (%) 
16 (52) 

Defeito septal atrioventricular, n (%) 3 (10) 

Anomalias conotruncais, n (%) 2 (6) 

Cardiopatias complexas, n (%) 4 (13) 

Dados funcionais:  

Pressão arterial sistólica (mmHg) 127 (120-139) 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 86 (78-93) 

Saturação periférica de oxigênio (%) 87 (80-92) 

Pressão sistólica arterial pulmonar (mmHg)¥ 93 (80-116) 

Classe funcional I/II, n (%)† 5 (32) 

Classe funcional III/IV, n (%)† 26 (68) 

Distância caminhada em seis minutos, metros
#
 480 (420-516) 

Função ventricular direita*:  

Normal ou comprometimento discreto, n (%) 21 (68) 

Comprometimento moderado, n (%) 6 (19) 

Comprometimento acentuado, n (%) 1 (3) 

Análise inconclusiva, n (%) 3 (10) 

Dados laboratoriais:  

Hematócrito (%) 55 (51-64) 

Hemoglobina (g/dL) 18,0 (17,0-20,0) 

Plaquetas (k/µL) 210 (180-254) 

BNP (pg/mL)€ 47 (26-86) 

Anticoagulação oral crônica, n (%)†† 18 (58) 
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realizado fora do período do estudo. Os níveis foram atualizados através de 

mensurações não invasivas (ecocardiografia). Assim sendo, a pressão sistólica 

arterial pulmonar foi 93 mmHg (valor mediano, com percentis 25 e 75 de 80 a 

116 mmHg), nível considerado importantemente elevado (valor de corte para 

rastreamento de hipertensão pulmonar > 40 mmHg)3. A saturação periférica de 

oxigênio esteve reduzida na maioria dos casos, sendo a mediana de 87% (80% 

- 92%), com hematócrito de 55% (51% - 64%). Ressalte-se que mesmo os 

pacientes com saturação periférica de oxigênio superior a 90%, onde a 

denominação “síndrome de Eisenmenger” poderia ser questionada, mostraram 

acentuada redução da mesma ao exercício físico (ver adiante). Nestes, o 

hematócrito variou entre 41% e 74% e o nível de hemoglobina entre 14,3 e 

24,4 g/dL, sugerindo hipoxemia crônica gerada pelo shunt circulatório de direita 

para esquerda. Assim sendo, podemos dizer que os pacientes apresentaram-

se com HAP acentuada, na presença de cardiopatias congênitas, configurando 

ou não a síndrome de Eisenmenger no sentido estrito de sua definição, mas 

com evidências de hipoxemia crônica, sobretudo durante atividade física. Os 

pacientes tiveram algum grau de limitação física, sendo a classe funcional II, III 

ou IV (respectivamente, 5, 22 e 4 casos). Sob o ponto de vista da análise 

ecocardiográfica qualitativa, a maioria dos pacientes (68%), apresentou 

comprometimento discreto da função ventricular direita. 

Na condição basal, analisando-se fatores com possível impacto 

sobre a condição física, como idade, frequência cardíaca, pressão arterial 

sistólica e diastólica, saturação periférica de oxigênio, nível de hemoglobina e 

hematócrito, e complexidade da anomalia cardíaca, somente esta última 

apresentou uma influência limítrofe sobre a distância percorrida no teste de 
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seis minutos. Comparativamente a situações anatômicas menos complexas, 

pacientes com defeito septal atrioventricular, anomalias conotruncais, 

isomerismos ou anatomia univentricular tiveram tendência a percorrer menor 

distância durante o teste (respectivamente, 491 (468 - 519) metros e 407 (375 - 

483) metros, p= 0,052).  

 

4.2. Marcadores de disfunção microvascular na condição basal 

 

 

Os dados observados no estudo, com relação às proteínas 

circulantes investigadas indicaram a presença de disfunção microvascular 

(inclusive plaquetária) associada à condição hemodinâmica alterada, hipoxemia 

crônica e hiperviscosidade sanguínea (hematócrito elevado). Os resultados 

correspondentes aos níveis plasmáticos dos marcadores bioquímicos, 

avaliados na condição basal, comparativamente ao grupo controle, encontram-

se ilustrados na Figura 2. O nível plasmático da trombomodulina mostrou-se 

diminuído, enquanto os níveis do t-PA, VWF:Ag, selectina P e β-

tromboglobulina estiveram aumentados. Não foi observada alteração 

significante no nível de sCD40L. 

Analisando-se a possível associação entre níveis dos marcadores 

bioquímicos e variáveis demográficas, clínicas e funcionais na condição basal, 

encontramos correlação positiva entre o nível plasmático de trombomodulina e 

a distância percorrida no teste de seis minutos (r= 0,40, p= 0,031), entre o nível 
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Figura 2. Níveis plasmáticos de trombomodulina, t-PA, VWF:Ag, selectina P,   β-
tromboglobulina (β-TG), e sCD40L na condição basal no grupo controle versus pacientes com 
HAP avançada associada a cardiopatias congênitas. Dados apresentados como mediana e 
percentis 25 e 75. Estatística: teste t para trombomodulina, t-PA, VWF:Ag e selectina P; teste 
de Mann-Whitney para β-tromboglobulina  e sCD40L (p=0,320).  
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de selectina P e idade (r= 0,55, p= 0,002) e entre o nível do t-PA e a 

concentração de hemoglobina (r= 0,53, p= 0,002), Figura 3, sugerindo-se, 

neste último caso, uma relação direta entre disfunção endotelial e eritrocitose. 

 

 

 

 

Figura 3. Influência da concentração da hemoglobina sobre o nível plasmático do t-PA. 

 

 

 

y= 0,9172x – 7,7404

n=31

r2= 0,282

p= 0,002
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4.3. Dados clínicos e laboratoriais na condição basal, segundo a 

orientação para os tratamentos 

 

 

Na Tabela 2, estão representados os dados demográficos, 

diagnósticos, funcionais e laboratoriais registrados na condição basal (pré-

tratamento), mas já considerando os grupos de acordo com o inibidor de PDE 5 

utilizado. Exceção feita à saturação periférica de oxigênio, tanto na condição de 

repouso como no teste de caminhada de seis minutos, observou-se que os 

grupos foram homogêneos. Apesar de estarem em melhor nível de saturação 

de oxigênio, os pacientes direcionados ao tratamento com sildenafila não 

diferiram do grupo tadalafila em relação à idade, diagnósticos anatômicos, 

classe funcional e distância percorrida no teste de caminhada inicial, grau de 

dispneia e marcadores de disfunção microvascular. 

 

4.4. Comportamento frente ao tratamento instituído 

 

 

O tratamento com inibidores de PDE 5 foi inicialmente proposto e 

aceito por 35 pacientes. No entanto, já no primeiro mês de intervenção, quatro 

deles (dois em cada grupo) decidiram não prosseguir sob a terapêutica 

oferecida, devido à ocorrência de dor em músculos esqueléticos (sobretudo na 

região abdominal, cintura pélvica e membros inferiores), de intensidade 

moderada  a  acentuada,  eventualmente associada a cefaleia. Estes pacientes  
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Tabela 2 – Dados demográficos, diagnósticos, funcionais e laboratoriais 

por grupos (condição pré-tratamento) † 

 

 

Sildenafila 

(n=16) 

Tadalafila 

(n= 15) 
p 

Idade, anos 26,6 (17,4-40,0) 30,3 (19,7-43,1) 0,826
£
 

Gênero, M:F, n 7:9 3:12 0,252
¥
 

Diagnóstico anatômico:    

Comunicações pré-tricuspídeas, n (%) 2 (12,5) 4 (26,7) 

0,312
§
 

Comunicações pós-tricuspídeas, exceto 

defeito septal atrioventricular, n (%) 
10 (62,5) 6 (40,0) 

Defeito septal atrioventricular, n (%) 2 (12,5) 1 (6,7) 

Anomalias conotruncais, n (%) 0 (0,0) 2 (13,3) 

Cardiopatias complexas, n (%) 2 (12,5) 2 (13,3) 

Dados funcionais:    

Classe funcional, I/II : III/IV, n
‡
 2:14 3:12 0,654

¥
 

PSAP(mmHg)€ 91 (83-105) 100 (80-128) 0,168* 

SpO2 repouso 90 (86-93) 81 (77-89) 0,008
£
 

SpO2 exercício 69 (59-72) 56 (52-65) 0,047
£
 

DC6M, metros 484 (410-523) 480 (462-510) 0,892
£
 

Dados laboratoriais gerais:    

Hematócrito (%) 51 (48-61) 56 (54-71) 0,064* 

Hemoglobina (g/dL) 17,2 (16,4-19,9) 19,1 (17,4-20,8) 0,093* 

Plaquetas (k/µL) 201 (183-259) 217 (158-254) 0,808
£
 

Dados laboratoriais específicos:    

Trombomodulina (ng/mL) 2,85 (2,11-3,28) 2,52 (1,93-2,84) 0,223* 

t-PA (ng/mL) 8,89 (5,32-11,45) 9,66 (5,89-12,47) 0,953* 

Beta-tromboglobulina (U/mL) 326 (294-348) 332 (319-350) 0,423
£
 

Selectina P (ng/mL) 39,2 (33,3-48,6) 43,5 (27,2-51,5) 0,559* 

VWF:Ag (U/dL) 120 (98-138) 124 (110-134) 0,505* 

sCD40L (pg/mL) 69,5 (57,5-93,2) 74,1 (60,7-131,2) 0,631
£
 

Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75 ou número absoluto e porcentagem.  
(£) Teste de Mann-Whitney 
(¥) Teste exato de Fisher 
(§) Likelihood ratio 
(*) Teste “t” de Student 
(†) Somente pacientes que completaram o período de seis meses do estudo 
(‡) Classificação segundo a Organização Mundial de Saúde

124
 

(€) n= 30. Estimação por ecocardiografia com Doppler, através da velocidade do jato de 
regurgitação tricuspídea 
DC6M, distância caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic 
Society)

109
; PSAP, pressão sistólica arterial pulmonar; sCD40L, proteína de ligação do receptor 

CD40, forma solúvel; t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual; VWF:Ag, antígeno do fator 
de von Willebrand 
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foram  subsequentemente  direcionados  a  outras  modalidades de  tratamento 

medicamentoso para HAP, ou permaneceram sob medidas convencionais 

apenas. Dores musculares costumam ser ocorrência frequente no início do 

tratamento com inibidores de PDE 5. Em geral são discretas, limitadas a alguns 

dias e toleradas, sem a necessidade de nenhuma medida específica ou 

descontinuidade do tratamento.  

Trinta e um pacientes aderiram ao tratamento proposto (16 e 15 

indivíduos, respectivamente nos grupos sildenafila e tadalafila), completando o 

período do estudo. Os mesmos compareceram a todas as consultas, havendo 

registros completos de dados clínicos e laboratoriais. A aderência ao 

tratamento e a regularidade do uso dos fármacos foram verificadas mediante 

interrogatório nas visitas, não havendo razões para a suposição de interrupção 

temporária em nenhum dos casos. Durante o período do estudo, não foram 

registrados eventos graves como síncope, evolução para piora funcional com 

falência cardíaca, visitas ao pronto-socorro, internações ou óbito. 

 

4.5. Efeitos do tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 sobre 

variáveis clínicas, funcionais e hematológicas 

 

 

Os efeitos dos tratamentos com sildenafila e tadalafila sobre as 

variáveis em estudo encontram-se representados na Tabela 3. Ambos os 

tratamentos produziram melhora significante na capacidade física avaliada 

através da distância percorrida durante o teste de seis minutos. Esta melhora 
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foi mais consistente nos pacientes que receberam tadalafila. Os mesmos 

apresentaram também redução consistente na intensidade da dispneia 

avaliada durante o teste. Por outro lado, pacientes tratados com sildenafila 

tiveram melhora progressiva e significante na classe funcional. Paralelamente, 

pacientes de ambos os grupos apresentaram redução significante tanto no 

valor do hematócrito como no nível de hemoglobina, sobretudo se comparado o 

sexto mês com a situação pré-tratamento. 

Em repouso, pacientes tratados com tadalafila apresentaram 

melhora na saturação de oxigênio aos três meses. A ligeira queda observada 

aos seis meses ocorreu paralelamente à redução da pressão diastólica 

sistêmica. Ao exercício, a aparente sustentação da saturação de oxigênio em 

nível mais alto (três e seis meses, tendência sob o ponto de vista estatístico) foi 

verificada na ausência de redução da pressão sistêmica. No grupo tratado com 

sildenafila, a resposta da saturação de oxigênio ao exercício pareceu menos 

favorável, sobretudo do terceiro para o sexto mês. A tendência à queda foi 

observada paralelamente a uma redução significante na pressão diastólica 

sistêmica. 

Com relação à contagem de plaquetas em circulação, houve 

diferença entre os grupos. Enquanto no grupo tratado com tadalafila apenas 

uma tendência à redução foi observada, nos pacientes que receberam 

sildenafila a diminuição foi discreta, porém significante e sustentada. Os 

valores individuais de resultados laboratoriais gerais encontram-se no Anexo 3. 
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Tabela 3 – Efeitos do tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

sildenafila e tadalafila 

 Trato. Basal 3 meses 6 meses p 

Classe funcional
  
 

I/II : III/IV, n
‡
 

S 2:14
a
 4:12

b
 8:8

b
 0,041* 

T 3:12 5:10 7:8 0,221* 

FC rep (bpm) 
S 82 (69-91) 79 (70-86) 77 (70-90) 0,476

†
 

T 86 (70-92) 81 (74-101) 81 (75-94) 0,950
†
 

PAS rep (mmHg) 
S 126 (110-140) 130 (117-140) 132 (117-139) 0,589

¥
 

T 127 (123-137) 123 (112-135) 119 (115-129) 0,140
¥
 

PAD rep (mmHg) 
S 86 (71-93) 82 (75-95) 82 (77-91) 0,776

¥
 

T 86 (84-90)
a
 84 (72-93)

ab
 79 (72-85)

b
 0,014

¥
 

SpO2 rep (%) 
S 90 (86-93) 90 (86-93) 90 (86-94) 0,999

†
 

T 81 (77-89)
a
 88 (81-92)

b
 86 (81-90)

ab
 0,012

†
 

FC ex (bpm) 
S 120 (86-133) 115 (89-140) 117 (93-137) 0,642

†
 

T 131 (121-139) 142 (117-160) 135 (130-145) 0,235
†
 

PAS ex (mmHg) 
S 144 (121-154) 142 (132-151) 135 (118-151) 0,158

¥
 

T 137 (125-141) 139 (128-163) 136 (123-151) 0,539
¥
 

PAD ex (mmHg) 
S 91 (84-101)

a
 95 (81-99)

ab
 89 (77-94)

b
 0,016

†
 

T 89 (80-101) 92 (87-99) 90 (75-114) 0,270
†
 

SpO2 ex (%) 
S 69 (59-72) 70 (60-78) 66 (54-72) 0,051

¥
 

T 56 (52-65) 62 (53-70) 63 (51-72) 0,081
¥
 

DC6M, metros 
S 484 (410-523)

a
 521 (493-557)

b
 521 (484-559)

ab
 0,007

†
 

T 480 (462-510)
a
 539 (491-561)

b
 540 (516-582)

b
 <0,001

†
 

Dispneia, escore
§
 

S 6 (5-6)
a
 5 (4-6)

b
 6 (5-6)

a
 0,041

†
 

T 6 (5-7)
a
 5 (5-6)

b
 5 (4-6)

b
 0,016

†
 

Hemoglobina (g/dL) 
S 17,2 (16,4-19,9)

a
 17,5 (15,8-19,2)

ab
 17,0 (16,0-19,0)

b
 0,020

†
 

T 19,1 (17,4-20,8)
a
 17,3 (16,4-20,3)

ab
 17,3 (16,7-19,2)

b
 0,011

†
 

Hematócrito (%) 
S 51 (48-61)

a
 51 (46-58)

ab
 49 (47-56)

b
 0,046

¥
 

T 56 (54-71)
a
 53 (51-62)

b
 53 (51-58)

b
 <0,001

¥
 

Plaquetas (k/µL) 
S 201 (183-259)

a
 193 (177-213)

b
 194 (167-227)

b
 0,018

¥
 

T 217 (158-254) 191 (153-242) 209 (191-230) 0,091
¥
 

Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75 ou número absoluto e porcentagem. 
(¥) Análise de variância para medidas repetidas 
(†) Teste de Friedman 
(*) Teste de McNemar 
Valores não compartilhando a mesma letra são estatisticamente diferentes. 
(‡) Classificação segundo a Organização Mundial de Saúde

124
 

(§) Segundo escala proposta por Borg
127 

DC6M, distância caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic Society)
109

; 
FC rep e FC ex, respectivamente frequência cardíaca em repouso e ao exercício; PAD rep e PAD ex, 
respectivamente, pressão arterial diastólica em repouso e ao exercício; PAS rep e PAS ex, 
respectivamente, pressão arterial sistólica em repouso e ao exercício; S, sildenafila; SpO2, saturação 
periférica de oxigênio; T, tadalafila; Trato., tratamento 
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4.6. Efeitos do tratamento sobre marcadores plasmáticos de 

disfunção microvascular 

 

 

O tratamento com tadalafila promoveu uma redução significante 

(melhora) no nível plasmático do t-PA, e da β-TG, esta última considerada 

como marcador de ativação plaquetária endógena (Figuras 4 e 5). Houve 

também aumento discreto, mas consistente (melhora) no nível da 

trombomodulina (Figura 6), lembrando que a pequena fração circulante da 

mesma, corresponde apenas a fragmentos do componente principal ancorado 

em membrana celular. A concentração destas proteínas não se modificou 

significantemente nos indivíduos tratados com sildenafila (Figuras 4, 5 e 6). 

O tratamento com sildenafila trouxe redução significante e 

progressiva no nível circulante de selectina P, fato não observado nos 

pacientes que receberam tadalafila (Figura 7). Ambos os tratamentos 

resultaram em redução no nível do VWF:Ag aos três meses (sendo significante 

somente para os indivíduos que receberam sildenafila), porém, com retorno 

aos seis meses, a níveis comparáveis à fase pré-tratamento (Figura 8). 

O nível plasmático de sCD40L, inalterado em relação ao grupo 

controle na situação basal, não foi modificado por nenhum dos dois inibidores 

de PDE 5 ensaiados no estudo. No grupo sildenafila, na condição basal, o valor 

mediano foi de 69,5 pg/mL (57,5 a 93,2 pg/mL, percentis 25 e 75), aos três 

meses, de 64,9 pg/mL (49,8 a 118,6 pg/mL) e aos seis meses de tratamento, 

de 66,8 pg/mL (47,6 a 104,4 pg/mL). No grupo tadalafila, os valores foram 

respectivamente, 74,1 pg/mL (60,7 a 131,2 pg/mL), 72,3 pg/mL (48,5 a 103,1 
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pg/mL) e 93,7 pg/mL (58,6 a 170,1 pg/mL). Os resultados laboratoriais gerais e 

específicos encontram-se nos Anexos 4 e 5. 

 

 

 

 

 

Figura 4. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nível plasmático do ativador do plasminogênio 

tecidual (t-PA). Dados apresentados como média e erro padrão. Diferenças testadas por 

análise de variância para medidas repetidas. Valores não compartilhando a mesma letra são 

estatisticamente diferentes. 

 

 

 

 

 

 

 

Basal 3 meses 6 meses

,
,

,

,

t-
P

A
 (

n
g

/m
L

)

Basal 3 meses 6 meses

,
t-

P
A

 (
n

g
/m

L
) ,

,

,

Sildenafila Tadalafila



55 
 

 

 

 

Figura 5. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nível plasmático da β-tromboglobulina (β-TG). 

Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75. Diferenças testadas pelo teste de 

Friedman. Valores não compartilhando a mesma letra são estatisticamente diferentes.  

 

 

 

Figura 6. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nível plasmático de trombomodulina (TM). 

Dados apresentados como média e erro padrão. Diferenças testadas por análise de variância 

para medidas repetidas. Valores não compartilhando a mesma letra são estatisticamente 

diferentes. 
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Figura 7. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nível plasmático da selectina P. Dados 
apresentados como média e erro padrão. Diferenças testadas por análise de variância para 
medidas repetidas. Valores não compartilhando a mesma letra são estatisticamente diferentes. 

 

 

 

Figura 8. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nível plasmático do VWF:Ag. Dados 

apresentados como média e erro padrão. Diferenças testadas por análise de variância para 

medidas repetidas. Valores não compartilhando a mesma letra são estatisticamente diferentes. 
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4.7. Efeitos sobre indicadores de qualidade de vida 

 

 

Os escores correspondentes aos oito domínios do questionário de 

qualidade de vida relacionada à saúde, SF-36 e a sua representação resumida 

(componentes físico e mental), para ambos os tratamentos, encontram-se 

representados respectivamente nas Figuras 9 e 10. Valores individuais podem 

ser observados nos Anexos 6 e 7. 

Analisando-se os escores dos oito domínios separadamente (Figura 

9), observamos que houve uma tendência à melhora, principalmente da 

condição basal para o terceiro mês de tratamento com os inibidores de PDE 5. 

Em vista da maior variabilidade dos dados, esta melhora pareceu mais 

consistente nos pacientes tratados com tadalafila, embora a melhora tenha sido 

estatisticamente significante nos dois grupos. Ambos os fármacos produziram 

melhora tanto em elementos físicos como mentais, que pode ser observada de 

maneira mais clara na representação resumida (Figura 10).  
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Figura 9. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre 8 domínios do SF-36. Dados apresentados 
como média geométrica. Escores aos três e seis meses em relação à condição basal. 
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Figura 10. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre escores resumidos do SF-36. Dados 
apresentados como média geométrica. Diferenças testadas pelo teste de Friedman.  
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4.8. Estudo de fatores com possível impacto sobre o prognóstico 

 

 

A investigação de fatores com potencial valor prognóstico foi feita 

com dados adquiridos de forma retrospectiva e prospectiva. Os dados 

retrospectivos foram obtidos de pacientes que fizeram parte de estudo anterior, 

realizado em nossa Unidade, envolvendo indivíduos com a síndrome de 

Eisenmenger, com as mesmas características clínicas daqueles incluídos na 

fase atual74,77. 

A análise de fatores prognósticos foi feita tendo a sobrevida livre de 

evento como desfecho. Para tanto, evento foi definido como piora clínica 

acentuada (classe funcional IV), requerendo internação em unidade para 

cuidados semi-intensivos ou intensivos, sendo caracterizada condição clínica 

de baixo débito cardíaco com necessidade de uso de fármacos para suporte 

cardiocirculatório (dobutamina, dopamina, epinefrina). Os seguintes períodos 

foram computados: a) seguimento total; b) tempo até o desfecho; c) duração do 

tratamento específico e da fase pré-tratamento quando existente. As 

covariáveis (possíveis preditores) foram de natureza demográfica, diagnóstica, 

funcional (cardíaca e relacionada à capacidade física), laboratorial geral e 

específica, e terapêutica. 

Todos os pacientes (retro ou prospectivamente incluídos) estiveram 

em seguimento especificamente programado para este tipo de 

acompanhamento, com retornos em períodos que variaram entre três e seis 

meses, e estrito controle de aderência à medicação, situação funcional, 
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parâmetros laboratoriais e intercorrências. Desfechos fatais foram 

caracterizados por contato com familiares ou equipe profissional envolvida no 

atendimento, de modo a não haver perda da informação. 

Setenta e cinco pacientes foram acompanhados. Os dados 

descritivos encontram-se dispostos na Tabela 4. Apesar de não haver relato de 

sintomas graves em muitos casos (a maioria encontrava-se em classe 

funcional II), a capacidade física na condição inicial mostrou-se reduzida 

(percentil 75 para a distância percorrida no teste de seis minutos igual a 504 

metros, sendo 500 metros o limite mínimo para se considerar condição física 

satisfatória). Cinquenta e nove pacientes eram tipicamente cianóticos, com 

baixa saturação periférica de oxigênio. Dezesseis tiveram saturação superior a 

93% em repouso, mas 13 deles com níveis entre 70% e 90% durante o 

exercício. 

Os pacientes foram seguidos por 0,17 a 9,83 anos (mediana e 

percentis 25 e 75, 3,67 (1,67-9,08) anos) até a ocorrência de evento, desfecho 

fatal ou última visita. Foram tratados com fármacos específicos para HAP 

desde o início do seguimento (n= 31), a partir de algum momento após (n= 34), 

ou permaneceram sem tratamento específico (n= 10). Quarenta e três 

pacientes permaneceram em monoterapia com antagonistas dos receptores de 

endotelina ou inibidores da fosfodiesterase 5, enquanto 22 necessitaram de 

terapia combinada com esses fármacos. A mortalidade geral foi de 16% (12 

casos), incluindo indivíduos com e sem evento prévio (respectivamente 5 e 7 

casos). Oito pacientes tiveram evento e se recuperaram, enquanto 55 

indivíduos  permaneceram  vivos  e  livres  de  deterioração  clínica  grave.  As 
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Tabela 4 – Dados demográficos, diagnósticos e relacionados ao 

tratamento em 75 pacientes acompanhados em longo prazo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados apresentados como número e porcentagem, ou mediana e percentis 25 e 75. 
(*) Analisada de forma qualitativa com uso de múltiplas “janelas” acústicas, conforme 
recomendação feita pela American Society of  Echocardiography

125,126
. O observador não teve 

acesso a outros dados dos pacientes ou seu seguimento. 
(†) Classificação segundo a Organização Mundial da Saúde

124 

(‡) Da matrícula até o início do tratamento 
(§) Somente pacientes tratados 
DC6M, distância caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic 
Society)

109
; FVW:Ag, antígeno do fator de von Willebrand; HAP, hipertensão arterial pulmonar; 

t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual 

Idade, anos 31,7 (23,1-41,4) 

Gênero, M:F, n 27:48 

Síndrome de Down, n (%) 4 (5) 

Diagnóstico:  

Comunicações pré-tricuspídeas, n (%) 17 (23) 

Comunicações pós-tricuspídeas, exceto 

defeito septal atrioventricular, n (%) 

40 (53) 

Defeito septal atrioventricular, n (%) 11 (15) 

Anomalias conotruncais, n (%) 4 (5) 

Cardiopatias complexas, n (%) 3 (4) 

Função ventricular direita (*):  

Normal ou comprometimento discreto, n (%) 37 (49) 

Comprometimento moderado, n (%) 16 (21) 

Comprometimento acentuado, n (%) 14 (19) 

Análise inconclusiva, n (%) 8 (11) 

Situação funcional (†):  

Classe funcional I/II, n (%) 43 (57) 

Classe funcional III/IV, n (%) 32 (43) 

DC6M, metros 447 (354-504) 

Saturação periférica de oxigênio:  

Em repouso (%) 88 (83-93) 

Ao exercício (%) 68 (60-76) 

Hematócrito (%) 53 (47-64) 

Tratamento específico para HAP:  

Monoterapia, n (%) 43 (57) 

Terapia combinada, n (%) 22 (30) 

Nunca utilizado, n (%) 10 (13) 

Período pré-tratamento (anos)
‡
 0,6 (0-3,7) 

Período de tratamento (anos)
§
  1,9 (0,5-4,0) 

Duração total do seguimento (anos) 3,7 (1,7-9,1) 

Anticoagulação oral crônica:  

Uso de varfarina, n (%) 53 (71) 

Marcadores de disfunção microvascular:  

FVW:Ag (U/dL) 123 (109-137) 

Selectina P (ng/mL) 42,4 (29,7-51,6) 

t-PA (ng/mL) 8,44 (6,23-10,92) 
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causas de evolução para óbito foram: trombose arterial pulmonar, abcesso 

cerebral, progressão  da  doença  com  disfunção  ventricular  direita avançada,  

infecção, arritmia cardíaca e tromboembolismo pulmonar; houve também 

ocorrência súbita. 

Análises laboratoriais específicas, na condição basal, mostraram 

elevação no nível plasmático do FVW:Ag em pacientes quando comparados 

aos controles (123 (109-137) U/dL e 107 (83–123) U/dL, respectivamente; 

p<0,001), do t-PA (8,44 (6,23–10,92) ng/mL e 6,09 (4,90–8,50) ng/mL, 

respectivamente; p<0,001), e da selectina P (42,4 (29,7–51,6) ng/mL e 32,7 

(23,1–42,4) ng/mL, respectivamente; p<0,002). 

A possível associação de fatores com os desfechos foi inicialmente 

investigada analisando-se individualmente cada uma das variáveis, sendo os 

resultados expostos na Tabela 5. Observa-se que apenas o tempo de 

tratamento específico para HAP influenciou a sobrevida livre de evento, 

considerado como fator de proteção. O nível plasmático do FVW:Ag na 

condição basal, foi identificado como um fator de risco limítrofe.  

Tendo sido identificado o tempo de tratamento específico como fator 

de proteção, a etapa seguinte foi a verificação de possíveis modificadores no 

sentido de desqualificá-lo ou de melhorar o seu valor preditivo. Conforme 

dados exibidos na Tabela 6, o papel protetor do tempo de tratamento 

específico, não foi importantemente reduzido por nenhuma das variáveis 

testadas como possíveis modificadores. Entretanto, seis variáveis 

incrementaram sua função como elemento de proteção, qualificando-se como 

candidatos à inclusão no modelo final. Com uso do procedimento forward LR, 

foi possível a construção de modelo preditivo com quatro variáveis, a saber, 
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tempo de tratamento específico, classe funcional, função ventricular direita e 

FVW:Ag (Tabela 7).  O modelo final permitiu sensível redução na razão de 

chances relacionada ao tempo de tratamento específico, de um valor inicial 

igual a 0,58 (IC de 95% 0,40–0,84), para 0,25 (IC de 95% 0,13-0,48), 

consolidando seu papel protetor. 

 

Tabela 5 – Análise univariada: variáveis com possível impacto na 

sobrevida livre de eventoʘ 

  Intervalo de 
confiança de 95%  

 

Variáveis 
Razão de 
chances 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

p 

Idade 1,01 0,66 1,53 0,965 

Gênero
£
 1,11 0,42 2,88 0,838 

Complexidade da cardiopatia
¥
 0,73 0,41 1,30 0,288 

Classe funcional* 1,44 0,61 3,38 0,401 
Hematócrito 0,85 0,58 1,25 0,403 

Sat O2 em repouso
§
 0,86 0,57 1,30 0,464 

Sat O2 ao exercício
§
 0,80 0,53 1,19 0,273 

Distância percorrida
§
 0,80 0,53 1,22 0,295 

Função ventricular direita
†
 1,24 0,73 2,09 0,427 

Pressão sistólica arterial pulmonar
††

 0,90 0,60 1,35 0,608 

Tratamento específico para HAP
♯
 1,35 0,62 2,95 0,456 

Tempo de tratamento específico 0,58 0,40 0,84 0,004 
Uso de varfarina 1,37 0,18 10,49 0,761 
Selectina P 0,96 0,67 1,37 0,810 
t-PA 1,18 0,79 1,76 0,431 
FVW:Ag 1,49 0,98 2,26 0,064 

Variáveis numéricas analisadas como quartis 
(ʘ) Regressão de Cox 
(£) Gênero masculino como referência 
(¥) Categorias: 1, comunicações pré-tricuspídeas; 2, pós-tricuspídeas exceto defeito septal 
atrioventricular; 3, defeito septal atrioventricular; 4, anomalias conotruncais; 5, cardiopatias complexas. 
(*) Classificação segundo a Organização Mundial da Saúde

124 

(§) Teste de caminhada de seis minutos, conforme padronização pela American Thoracic Society
109

. 
(†) Categorias 1, 2, e 3, respectivamente, comprometimento discreto, moderado e acentuado,  mediante 

análise qualitativa segundo critérios estabelecidos pela American Society of  Echocardiography
125,126

. 
(††) Estimação por ecocardiografia com Doppler, através da velocidade do jato de regurgitação 
tricuspídea 
(♯) Antagonista de receptor de endotelina e/ou inibidor de fosfodiesterase 5. 
FVW:Ag, antígeno do fator de von Willebrand; HAP, hipertensão arterial pulmonar; Sat O2 em repouso, 
saturação periférica de oxigênio em repouso; Sat O2 de exercício, saturação periférica de oxigênio ao final 
do teste de caminhada de seis minutos; t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual 
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Tabela 6 – Análise bivariada para identificação de possíveis 

modificadores da variável principalʘ 

   
Intervalo de 

confiança de 95% 
 

 Variáveis 
Razão de 
chances 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

p 

Não ajustado Tempo de tratamento 
específico 

0,58 0,40 0,84 0,004 

Ajustado para: Idade 0,58 0,40 0,84 0,003 

 Gênero 0,58 0,40 0,84 0,004 

 Complexidade da 
cardiopatia 

0,52 0,35 0,77 0,001 

 Classe funcional 0,49 0,32 0,75 0,001 

 Hematócrito 0,56 0,37 0,85 0,007 

 
Sat O2 em repouso 

0,56 0,39 0,82 0,003 

 
Sat O2 ao exercício 

0,50 0,33 0,76 0,001 

 Distância percorrida 0,59 0,41 0,85 0,005 

 Função ventricular 
direita 

0,37 0,22 0,62 <0,001 

 Pressão sistólica 
arterial pulmonar 

0,58 0,40 0,84 0,004 

 Tratamento 
específico para HAP 

0,46 0,28 0,77 0,003 

 Uso de varfarina 0,60 0,39 0,93 0,024 

 Selectina P 0,58 0,40 0,84 0,004 

 t-PA 0,58 0,40 0,84 0,004 

 FVW:Ag 0,51 0,35 0,75 0,001 

 
Variáveis numéricas analisadas como quartis. 
Em negrito, variáveis produzindo incremento >10% no papel protetor de tempo de tratamento 
específico. Nenhuma influência significante (>10%) verificada na direção oposta. 
(ʘ) Regressão de Cox 
Distância percorrida, através do teste de caminhada de seis minutos (protocolo proposto pela 
American Thoracic Society)

109
; FVW:Ag, fator de von Willebrand antigênico; HAP, hipertensão 

arterial pulmonar; Sat O2, saturação periférica de oxigênio medida em repouso e ao final do 
teste de caminhada de seis minutos; t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual 
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Tabela 7: Análise multivariada: modelo finalʘ 

  
Intervalo de 

confiança de 95% 
 

Variáveis 
Razão de 

chances 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 
p 

Tempo de tratamento específico 0,25 0,13 0,48 <0,001 

Classe funcional
¥
 4,79 1,46 15,79 0,010 

Função ventricular direita
€
 2,58 1,26 5,28 0,010 

FVW:Ag 1,89 1,15 3,13 0,013 

 
Variáveis numéricas analisadas como quartis 
(ʘ) Regressão de Cox: procedimento “Forward LR” utilizado para seleção final de variáveis 
(¥) Classificação segundo a Organização Mundial da Saúde

124
 

(€) Categorias 1, 2, e 3, respectivamente, comprometimento discreto, moderado e acentuado,  
mediante análise qualitativa segundo critérios estabelecidos pela American Society of  
Echocardiography

125,126
 

 

Na Figura 11 estão representadas as curvas de sobrevida livre de 

evento segundo o tempo de tratamento específico expresso em quartis. Houve 

diferença significante, com relação à sobrevida, entre pacientes com maior 

tempo de tratamento (quartil 4) e aqueles com exposição aos fármacos 

segundo os quartis 1 e 2. 

 

4.4. Abordando possíveis problemas (vieses) de interpretação 

 

 

Como primeiro problema, pacientes com maior tempo de tratamento 

específico poderiam ser exatamente aqueles com maior sobrevida sem evento, 

situação na qual esta última se revelaria como elemento causal e não como 

consequência. Nesta linha de raciocínio, os indivíduos com maior tempo de 
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exposição aos fármacos específicos seriam aqueles em melhor condição 

clínica inicial, o que lhes conferiria expectativa de maior estabilidade clínica. 

Entretanto, a análise dos dados constantes da Tabela 7 não indica privilégio 

dos indivíduos tratados por tempo mais longo no que diz respeito à sua 

situação inicial (Tabela 8). Assim sendo, a suposição de tempo de sobrevida 

sem evento como elemento causal não se sustenta. 

 

Figura 11 – Curvas de sobrevida livre de evento de Kaplan-Meier segundo a duração da 

exposição a fármacos específicos para hipertensão arterial pulmonar. A exposição aos 

fármacos é dada em quartis: quartil 1, 0,00 a 0,42 ano; quartil 2, 0,50 a 1,67 ano; quartil 3, 1,92 

a 3,92 anos; quartil 4, 4,00 a 9,58 anos. A média do tempo de sobrevida livre de evento para 

cada um dos quartis, com respectivo intervalo de confiança de 95% foi: quartil 1, 5,51 (3,68 – 

7,33) anos; quartil 2, 6,41 (3,85 – 8,98) anos; quartil 3, 7,00 (5,07 – 8,94) anos; quartil 4, 9,46 

(9,12 – 9,80) anos. Os pacientes com uso de fármacos específicos segundo o quartil 4 

apresentaram sobrevida significantemente maior quando comparados aos quartis 1 (p=0,002) e 

2 (p=0,035), com tendência a diferença em relação ao quartil 3 (p=0,085). 

Quartil 1 n= 17 14 10 9 6 6 4 3 3 3

Quartil 2 n= 20 11 5 5 4 4 4 4 3 2

Quartil 3 n= 19 19 18 8 5 3 3 3 3 1

Quartil 4 n= 19 19 19 19 19 19 19 19 17 10

Q1

Q2

Q3

Q4

Log-Rank = 0,023
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Como segundo problema, houve um subgrupo de pacientes para os 

quais o tratamento específico foi iniciado não no momento da inclusão no 

estudo, mas certo tempo depois, durante o seguimento. Este fato poderia gerar 

um viés de interpretação conhecido como “de tempo imortal” (immortal time 

bias). Este problema foi solucionado com uso de duas estratégias: a) análise 

do subgrupo separadamente; b) tempo de tratamento específico expresso em 

relação ao tempo total, a fim de se levar em conta o tempo anterior ao início da 

medicação. Com 33 casos analisados, permaneceram como preditores de 

desfecho o tempo de tratamento específico (fator de proteção) e a disfunção do 

ventrículo direito (fator de risco) conforme exposto na Tabela 9. 

 

Tabela 8: Parâmetros clínicos iniciais em pacientes que receberam 

tratamento específico para HAP por tempos diferentes 

 
Tempo de tratamento 

específico 
 

Parâmetros 
Quartis 1 e 2 

n= 37 
Quartis 3 e 4 

n= 38 
p 

Idade, anos 28 (20-40) 34 (24-42) 0,132 
Hematócrito (%) 51 (46-58) 55 (50-66) 0,029 
Sat O2 em repouso (%) 88 (86-94) 88 (81-92) 0,270 
Sat O2 ao exercício (%) 69 (62-79) 65 (56-75) 0,171 
Distância percorrida, metros

†
 441 (345-499) 452 (368-505) 0,954 

BNP (pg/mL)* 58 (35-95) 71 (27-192) 0,887 
PSAP (mmHg)

#
 90 (75-111) 97 (85-126) 0,073 

Função ventricular direita, n (%)
¥
  1 

                                                      2 
                                                      3 

23 (74) 
6 (19) 
2 (7) 

14 (39) 
10 (28) 
12 (33) 

 
0,007 

Classe funcional, n (%)
§
              I/II 

                                                  III/IV 
22 (60) 
15 (40) 

21 (55) 
17 (45) 

0,894 

Dados apresentados como número e porcentagem, ou mediana e percentis 25 e 75. 
(*) Quartis 1 e 2, n= 26; quartis 3 e 4, n= 36 
(#) Quartis 1 e 2, n= 34; quartis 3 e 4, n= 28 
(§) Classificação segundo a Organização Mundial da Saúde

124
 

(†) Segundo protocolo da American Thoracic Society
109 

(¥) 1, Normal ou comprometimento discreto; 2, comprometimento moderado; 3, 
comprometimento acentuado 
Sat O2 em repouso e Sat O2 ao exercício, referem-se à saturação periférica de oxigênio medida 
em repouso e após o teste de caminhada de 6 minutos, respectivamente; BNP, peptídeo 
natriurético cerebral plasmático; PSAP, pressão sistólica arterial pulmonar 
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Tabela 9: Modelo final para 33 pacientes com início do tratamento ao 

longo do seguimentoʘ 

  
Intervalo de 

confiança de 95% 
 

Variáveis 
Razão de 

chances 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 
p 

Tempo de tratamento específico* 0,04 0,003 0,62 0,021 

Função ventricular direita
€
 2,69 1,11 6,52 0,028 

 
(ʘ) Regressão de Cox 
(*) Expresso como razão em relação ao tempo de seguimento 
(€) Categorias 1, 2, e 3, respectivamente, comprometimento discreto, moderado e acentuado,  
mediante análise qualitativa segundo critérios estabelecidos pela American Society of  
Echocardiography

125,126
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5. DISCUSSÃO 
______________________________________________________ 
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No presente estudo, encontramos efeitos positivos dos tratamentos 

com inibidores de PDE 5, sildenafila e tadalafila sobre a capacidade física, 

qualidade de vida relacionada à saúde e marcadores bioquímicos de disfunção 

microvascular (endotelial e plaquetária), além de redução no hematócrito, em 

portadores de HAP avançada associada a cardiopatias congênitas. Embora o 

desenho não tenha sido planejado para a comparação direta entre os 

fármacos, alguns elementos sugeriram efeitos diferentes proporcionados por 

medicamentos da mesma classe. A administração dos inibidores de PDE 5 foi 

possível com relativa segurança, não tendo sido registrados eventos graves 

que suscitassem interrupção dos medicamentos ou do estudo. Durante os seis 

meses, a maior parte dos efeitos observados foi sustentada. 

Subsequentemente, nas observações feitas em longo prazo, envolvendo dados 

obtidos de forma prospectiva e retrospectiva, também pôde ser constatado que 

o tempo de uso de fármacos específicos (incluindo inibidores de PDE 5), teve 

impacto significante na sobrevida e na ocorrência de eventos clinicamente 

relevantes. 

 

5.1. Sobre os fármacos utilizados 

 

 

Inibidores de PDE 5 tem sido empregados para pacientes com HAP 

associada a cardiopatias congênitas, mas não há estudos com uso de mais de 

um fármaco da mesma classe, de forma descritiva ou comparativa. Em estudo 

randomizado, especificamente na síndrome de Eisenmenger37, foi possível 
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verificar o efeito com tadalafila comparativamente ao placebo (seis semanas) 

sobre a capacidade física, RVP e saturação periférica de oxigênio. Também 

nesta síndrome, foi demonstrado que a administração da sildenafila foi seguida 

de melhora na capacidade funcional e parâmetros hemodinâmicos, sem piora 

na saturação de oxigênio131. 

No presente estudo, houve a intenção de se utilizar dois inibidores 

de PDE 5 comparativamente. Entretanto, esta iniciativa foi dificultada pela 

impossibilidade de randomização para os diferentes fármacos. Apesar desta 

dificuldade, a análise comparativa entre pacientes direcionados para o uso de 

sildenafila e tadalafila, na situação basal, mostrou que os grupos eram até certo 

ponto comparáveis, ressalva sendo feita à menor saturação de oxigênio no 

grupo tadalafila, sugerindo maior gravidade. Os resultados obtidos, de modo 

geral, permitem a especulação sobre alguma superioridade da tadalafila em 

relação à sildenafila, no que se refere a variáveis clínicas e laboratoriais. 

Ressalte-se, todavia, que optamos por utilizar apenas a dose mais baixa 

recomendada de sildenafila (20 mg três vezes ao dia). Eventualmente, 

resultados mais expressivos poderiam ter sido obtidos com o uso de doses 

mais altas (120 mg e 240 mg ao dia) como tem sido feito em algumas situações 

em HAP23. 
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5.2. Sobre a segurança dos tratamentos 

 

 

Entre os possíveis efeitos adversos que não deveriam ocorrer 

mediante administração de inibidores de PDE 5, ou qualquer outro fármaco 

específico para HAP, na síndrome de Eisenmenger, dois são mais relevantes: 

a redução na saturação periférica de oxigênio (acentuação da hipoxemia) por 

efeito na circulação sistêmica; e a possibilidade de redução no número de 

plaquetas circulantes. A preocupação com relação à acentuação da hipoxemia 

constituiu desfecho primário em estudo anterior visando à utilização da 

bosentana em portadores desta síndrome34. 

No presente estudo, o tratamento com tadalafila resultou em queda 

significante da pressão diastólica sistêmica em repouso. A saturação periférica 

de oxigênio elevou-se até o terceiro mês, não se sustentando aos seis meses. 

Acreditamos que a diminuição da pressão diastólica pode ter dificultado a 

sustentação da saturação de oxigênio em nível mais elevado. O tratamento 

com sildenafila culminou em redução da pressão diastólica sistêmica ao 

exercício, o que pode ter ocasionado tendência a diminuição na saturação de 

oxigênio nesta condição. Com relação à contagem de plaquetas, houve 

diminuição discreta, estatisticamente significante, mediante administração da 

sildenafila. Entretanto, a magnitude deste efeito observado carece de 

significado clínico. 
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5.3. Desempenho físico e qualidade de vida relacionada à saúde 

 

 

Neste estudo, não houve a preocupação ou planejamento de se 

verificar a possível relação entre melhora no desempenho físico e na qualidade 

de vida. Isto porque estudo anterior de nosso grupo132 mostrou que a relação 

entre desempenho físico e qualidade de vida é incompleta, sendo verificada 

apenas para alguns domínios do questionário SF-36. Portanto, estes aspectos 

devem ser vistos e interpretados de maneira complementar na avaliação dos 

efeitos das intervenções terapêuticas. 

 

5.4. Implicações clínicas das alterações nos marcadores de 

disfunção microvascular 

 

 

Além de melhorar a capacidade física e a qualidade de vida 

relacionada à saúde, os inibidores de PDE 5, sildenafila e tadalafila tiveram 

efeitos favoráveis nos níveis circulantes de marcadores de disfunção 

microvascular. Embora não tenha sido possível a randomização para permitir 

uma direta comparação entre os fármacos, os efeitos da administração da 

tadalafila sobre os biomarcadores estudados pareceram ser mais consistentes. 

Entretanto, o uso da sildenafila foi seguido de diminuição na concentração da 

selectina P plasmática, efeito não observado nos pacientes tratados com 

tadalafila. Enfatize-se que nem todos os efeitos observados aos três meses de 
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tratamento foram sustentados além deste tempo (caso da redução no 

VWF:Ag). Este fato ressalta a necessidade de observação do comportamento 

de marcadores biológicos por períodos longos. 

A selectina P e o VWF:Ag estão armazenados nos corpúsculos de 

Weibel-Palade das células endoteliais e são liberados em circulação sob 

diversos estímulos que incluem hipóxia, trombina, substâncias vasoativas e 

citocinas81,88,133. A “organela do t-PA” e a type-2 chemokine-containing 

organelle, representam um compartimento único responsável pela secreção 

não estimulada desta serino-protease. Este compartimento não contém 

VWF:Ag e selectina P detectáveis, e diferentemente dos corpúsculos de 

Weibel-Palade, é pouco responsivo a substâncias que promovem ou facilitam a 

mobilização intracelular de cálcio134. A liberação fisiológica de t-PA é 

aumentada na presença de algumas doenças de fase aguda como a hepática e 

a trombótica, por exemplo97. A presença de níveis circulantes aumentados 

destas proteínas indica disfunção endotelial no sentido de “ativação”, sem 

lesão com perda de integridade da membrana plasmática43,45. Em nosso 

estudo, interessantemente, a sildenafila provocou uma diminuição nos níveis 

plasmáticos da selectina P e do VWF:Ag, mas não do t-PA, enquanto que a 

administração da tadalafila foi seguida de redução no nível deste último, sem 

modificação dos primeiros.  

A hipóxia, a inflamação e a trombose são eventos profundamente 

relacionados e sabidamente presentes na HAP associada a cardiopatias 

congênitas43. Sabe-se que a hipóxia promove a mobilização dos corpúsculos 

de Weibel-Palade endoteliais e sua fusão com a membrana plasmática, com 

subsequente liberação do conteúdo135-137. Uma fração da selectina P liberada 
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permanece retida à membrana servindo como proteína de adesão no 

recrutamento de leucócitos, sobretudo polimorfonucleares (neutrófilos)138. Parte 

do fator de von Willebrand interage com a selectina P ancorada em membrana, 

participando do recrutamento de plaquetas139. Assim sendo, especulamos que 

a redução nos níveis circulantes destas proteínas possa refletir, em alguma 

extensão, melhora no comportamento biológico das células endoteliais, em 

suas várias funções, notadamente no contexto da doença em discussão, que 

envolve hipoxemia crônica e tendência à trombose.  

Outro aspecto importante com relação à hipóxia como elemento que 

predispõe à trombose é o seu papel na expressão endotelial da 

trombomodulina. A hipóxia reduz a trombomodulina endotelial suprimindo sua 

síntese em nível de RNA mensageiro140. Por outro lado, a exposição à hipóxia 

induz a extensa deposição intravascular de fibrina em animais transgênicos 

deficientes em trombomodulina141. Na presente casuística, a trombomodulina 

circulante esteve importantemente reduzida na condição basal, e elevou-se 

ligeira, mas consistentemente durante a administração de tadalafila. Esta 

pequena elevação pode ser relevante, considerando-se que a trombomodulina 

plasmática corresponde a fragmentos proteolíticos, ou seja, uma fração do 

proteoglicano ancorado em membrana. Enfatize-se que a trombomodulina 

circulante é biologicamente ativa. Na forma recombinante, tem sido utilizada no 

manejo de doenças inflamatórias e trombóticas142. Propriedades biológicas da 

trombomodulina circulante podem, portanto, ter implicações no curso da 

doença vascular pulmonar. Por fim, a trombomodulina integral de membrana é 

hoje considerada como um “segundo receptor” para trombina, com sinalização 

oposta àquela deflagrada pelo receptor original (protease-activated receptor 1 – 
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PAR 1) no sentido de inibir mecanismos nucleares relacionados à proliferação 

celular143. 

A β-TG e o sCD40L estão relacionados com ativação plaquetária. 

Entretanto estes dois marcadores tem comportamentos diferentes. A β-TG é 

diretamente secretada dos grânulos alfa, enquanto o CD40L fica ligado à 

membrana da plaqueta e só se torna solúvel após clivagem99,144. Observamos 

uma diminuição progressiva na β-TG plasmática (marcador de fase de 

secreção plaquetária) durante a administração de tadalafila, sugerindo 

desaceleração da ativação plaquetária endógena crônica, com importância 

clínica imediata. A falta de diminuição concomitante na selectina P e VWF:Ag, 

aponta para o endotélio como principal origem destas proteínas liberadas em 

circulação. A não observação de modificações importantes na concentração de 

sCD40L, tanto na condição basal como na vigência dos tratamentos, não nos 

surpreendeu. A proteólise do CD40L a partir da membrana plasmática, que 

gera o sCD40L, é um evento complexo. Depende não somente de reações na 

superfície plaquetária, mas também do envolvimento de estruturas 

intracelulares mesmo durante a fase de solubilização144. 

Vasodilatação com melhora das condições de fluxo em nível 

microcirculatório é provavelmente uma explicação simplista para as mudanças 

observadas nos marcadores de disfunção microvascular como resultado dos 

tratamentos. Tem sido demonstrado que inibidores de PDE 5 produzem efeitos 

adicionais em diversos tipos celulares. Alguns descritos em endotélio e outras 

células vasculares, assim como em plaquetas, são a modificação na expressão 

de CXCR4145, a indução da síntese de prostaciclina com redução dos níveis de 

tromboxane e fibrinogênio146, a inibição da expressão de citocinas pró- 
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inflamatórias (tumor necrosis factor alpha e interleucina-1 beta)147, a redução 

de estresse oxidativo (monócitos)148, e a inibição da liberação de cálcio com 

mudanças em outras funções celulares seletivas (plaquetas)149. As diferenças 

que observamos entre os efeitos da sildenafila e da tadalafila reforçam a 

suposição de que os fármacos não agem simplesmente como vasodilatadores.  

 

5.5. Perspectivas de longo prazo: importância dos tratamentos 

específicos 

 

 

Uma vez demonstrado, na literatura, o papel dos fármacos 

específicos para HAP no manejo de pacientes com cardiopatias congênitas14, e 

no presente estudo, seu efeito sobre o perfil dos marcadores biológicos, 

restaria discorrer sobre o significado da administração em longo prazo. 

Observamos que o tempo de exposição a estes fármacos (incluindo inibidores 

de PDE 5) foi um marcador independente de sobrevida e eventos clínicos 

relevantes, uma vez tomados cuidados para a eliminação de vieses de 

interpretação. Tal observação ressalta a importância da instituição precoce dos 

tratamentos e dos esforços no sentido de se assegurar aderência apropriada. 

Em estudo anterior, de nosso grupo, envolvendo pacientes com o 

mesmo perfil clínico, porém menor período de observação (quatro anos), níveis 

plasmáticos elevados de VWF:Ag foram relacionados de forma independente à 

mortalidade77. No presente estudo que envolveu casuística ampliada e 

seguimento consideravelmente mais longo (nove anos), o VWF:Ag 
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determinado na situação inicial, permaneceu, em certa dimensão, associado 

aos desfechos. Tal associação poderia ter sido demonstrada com maior 

consistência caso tivéssemos efetuado determinações sequenciais ao longo do 

acompanhamento. 

Com relação à função cardíaca, a disfunção ventricular direita 

moderada ou acentuada também teve influência sobre desfechos neste estudo. 

Este achado está de acordo com observações anteriores de que a disfunção 

ventricular direita ocorre em pacientes com HAP associada a cardiopatias 

congênitas e tem relevância prognóstica121,150. Assim sendo, nossas 

observações sugerem que pacientes em classe funcional mais desfavorável, 

com função ventricular direita comprometida, níveis plasmáticos elevados de 

VWF:Ag e principalmente com acesso restrito às terapias para HAP tem pior 

evolução em médio e longo prazo. Portanto, ações terapêuticas ainda que 

limitadas a fármacos de administração oral podem ter impacto prognóstico 

significante, lembrando que tais modalidades de tratamento são, muitas vezes, 

as únicas disponíveis em países e regiões em desenvolvimento. 
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6. CONCLUSÕES 
______________________________________________________ 
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Os resultados obtidos no estudo, em suas duas etapas, permitem 

enunciar as seguintes conclusões: 

 

1. A administração oral crônica dos inibidores de PDE 5 sildenafila e 

tadalafila tem efeito favorável sobre a capacidade física e qualidade de 

vida relacionada à saúde em portadores de HAP avançada associada a 

cardiopatias congênitas. 

 

2. O uso dos inibidores de PDE 5 mencionados também está associado a 

melhora das anormalidades detectadas em marcadores circulantes de 

disfunção microvascular (endotelial e plaquetária), sugerindo efeitos 

biológicos além de sua ação originalmente proposta como 

vasodilatadores. 

 

 

3. Embora obtidos a partir de estudo não randomizado, os resultados 

parecem apontar para possíveis diferenças entre os efeitos da sildenafila 

e da tadalafila, a despeito de serem fármacos da mesma classe. 

 

4. Em pacientes sob uso crônico de inibidores de PDE 5 e/ou antagonistas 

de receptores de endotelina, o tempo de exposição aos fármacos é um 

indicador independente de prognóstico. A classe funcional, o grau de 

disfunção sistólica do ventrículo direito e o nível circulante do fator de 

von Willebrand no início do acompanhamento apresentam-se como 

cofatores na predição dos desfechos. 
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6.1. Perspectivas 

 

 

O manejo de pacientes com HAP deixou de se limitar ao emprego de 

medicamentos capazes de lhes proporcionar incremento de capacidade física. 

Os primeiros estudos clínicos foram de fato realizados, tendo como desfecho 

principal a distância percorrida no teste de seis minutos. Além disso, os 

estudos eram de duração relativamente curta (12 a 16 semanas). O que se 

deseja saber, no momento atual e com perspectivas futuras, é o que os 

diferentes tratamentos podem oferecer além da melhora na tolerância ao 

exercício. Estudos com desfechos mais robustos, envolvendo 

morbimortalidade, já têm sido desenhados. Deseja-se ainda saber se 

marcadores biológicos de gravidade, progressão e complicações das lesões 

vasculares podem ser modificados pelos tratamentos. A disfunção vascular não 

é restrita ao território pulmonar, sendo então imperativo estudá-la também ao 

nível de circulação sistêmica. No presente estudo, alguns marcadores foram 

caracterizados no curso de seis meses de seguimento, mas determinações 

repetidas, feitas em períodos mais longos, seriam desejáveis.  

Não se conhece a duração de todos estes efeitos, sendo pouco 

provável que eles se sustentem, no longo prazo, com emprego de 

monoterapias. Fármacos com ação não apenas vasodilatadora, mas também 

modificadora de mecanismos como proliferação celular e apoptose virão em 

futuro breve. É importante que estudos sejam desenvolvidos em etiologias 

específicas da HAP. O presente estudo representou esforço neste sentido. É 
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improvável que determinados benefícios possam ser generalizados para 

diferentes formas de apresentação da doença, sobretudo em faixas etárias 

diversas. 
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7.  ANEXOS 

______________________________________________________



 
 

 
 

ANEXO 1: Dados demográficos, diagnósticos e funcionais na condição basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo
† 

 

Nº Paciente 
Idade 
(anos) 

Gênero Diag. 
PSAP 

(mmHg) 
FC rep 
(bpm) 

PAS rep 
(mmHg) 

PAD rep 
(mmHg) 

SpO2 rep 
(%) 

FC ex 
(bpm) 

PAS ex 
(mmHg) 

PAD ex 
(mmHg) 

SpO2 ex 
(%) 

DC6M 
(m) 

CF 
Dispneia 
(escore)* 

1 MHPV 46,6 F 2 135 92 131 86 94 133 168 115 80 555 3 7 

2 MGS 17,7 F 4 116 70 100 68 70 131 116 82 55 466.5 3 6 

3 SMN 43,1 F 2 105 87 137 88 65 119 140 101 40 519 2 4 

4 JCMM 17,1 M 4 
 

86 139 75 80 121 148 80 55 294 4 8 

5 JFMS 20,2 F 2 87 70 128 89 85 136 140 89 36 555 2 4 

6 DSC 12,1 M 2 105 130 123 85 80 151 107 72 54 322.5 4 7 

7 ETBS 31,0 F 1 155 75 119 86 90 123 137 89 71 478 2 3 

8 SFSM 48,5 F 1 150 93 158 112 77 131 125 52 64 462 3 6 

9 CPS 51,3 F 1 80 70 142 86 89 132 184 126 65 480 3 5 

10 LSMC 34,7 F 3 126 88 123 90 78 115 119 80 62 399 3 6 

§
11 KAA 24,6 F 3 108 55 96 60 86 112 117 70 78 532 3 5 

12 RSA 23,6 F 1 80 75 116 84 89 101 133 76 63 510 3 5 

13 LCZ 30,3 M 2 95 91 123 89 69 139 137 100 43 468 3 7 

§
14 DMN 51,8 F 2 113 87 134 93 87 129 150 96 65 507 3 4 

15 MANS 41,7 F 2 78 95 136 96 87 160 139 88 56 507 3 6 

16 PRS 19,7 F 5 75 86 127 94 81 145 141 102 52 499.5 3 6 

17 COS 23,5 F 3 77 61 123 84 86 121 134 97 69 483 3 6 

18 APMN 47,0 F 2 100 65 125 67 91 135 176 105 87 525 3 5 

19 RJM 54,2 F 2 84 82 133 93 80 104 154 102 59 441 3 6 

20 DRN 21,8 F 2 90 77 127 93 96 145 148 103 69 489 3 7 

21 RGS 13,7 M 2 58 97 143 104 97 135 139 87 74 478.5 3 6 

§
22 MARN 64,0 F 1 140 70 167 92 86 86 139 86 55 372 3 7 

23 MFPG 25,1 F 1 125 71 107 77 92 119 127 89 67 510 3 7 

24 HNQ 24,9 F 2 92 68 131 86 92 69 154 89 72 516 3 6 

25 VRG 49,8 M 2 117 63 139 87 89 74 154 95 69 474 3 6 8
5

 

“continua” 



 
 

 
 

 

                

Nº Paciente 
Idade 

(anos) 
Gênero Diag. 

PSAP 

(mmHg) 

FC rep 

(bpm) 

PAS rep 

(mmHg) 

PAD rep 

(mmHg) 

SpO2 rep 

(%) 

FC ex 

(bpm) 

PAS ex 

(mmHg) 

PAD ex 

(mmHg) 

SpO2 ex 

(%) 

DC6M 

(m) 
CF 

Dispneia 

(escore)* 

26 IJL 34,0 F 2 118 86 144 96 93 127 157 98 70 528 3 6 

27 AMS 40,0 F 3 65 59 120 85 86 69 113 67 59 375 3 5 

28 MHR 28,0 F 5 83 82 107 69 82 82 107 69 49 0 4 5 

29 VMC 39,8 F 2 85 70 143 78 94 106 180 99 72 492 3 6 

30 TGS 17,2 M 2 105 88 98 62 86 121 119 92 48 642 2 4 

§
31 CVS 20,4 F 4 

 
86 127 91 93 128 147 88 55 510 2 5 

32 WOMA 14,1 M 3 83 87 123 78 77 125 129 84 54 588 2 6 

33 FCM 37,1 M 3 93 92 122 86 87 97 125 85 66 406.5 3 4 

34 LGPA 18,1 M 1 78 101 140 105 93 126 152 106 71 420 3 8 

35 RJL 10,0 M 2 104 95 105 53 89 148 118 76 68 338 4 6 

 

                
Valor mínimo 10,0 - - 58 55 96 53 65 69 107 52 36 0 - 3 

Valor máximo 64,0 - - 155 130 167 112 97 160 184 126 87 642 - 8 

Mediana 28,0 - - 95 86 127 86 87 125 139 89 64 483 - 6 

Intervalo 
Interquartílico 

19,7-43,1 - - 82-117 70-91 120-139 78-93 80-92 106-135 125-152 80-100 55-70 420-516 - 5-6 

 
(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientação para uso da 
sildenafila.  
(§) Pacientes que descontinuaram o tratamento após o primeiro mês. 
(*) Segundo escala proposta por Borg

127
 

CF, classificação funcional (Organização Mundial de Saúde
124

); DC6M, distância caminhada no teste de 6 minutos (American Thoracic Society
109

); Diag, 
diagnósticos; ex, exercício; FC, frequência cardíaca; Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; PAD, pressão arterial diastólica; PAS, pressão arterial sistólica; 
PSAP, pressão sistólica na artéria pulmonar; rep, repouso; SpO2, saturação periférica de oxigênio. 
Diagnósticos (Diag): 1, uma ou mais comunicações pré-tricuspídeas; 2, uma ou mais comunicações pós-tricuspídeas (exceto defeito septal 
atrioventricular), na ausência ou presença de comunicações pré-tricuspídeas; 3, defeito septal atrioventricular; 4, anomalias conotruncais; 5 anomalias 
complexas. 
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ANEXO 1: Dados demográficos, diagnósticos e funcionais na condição basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo
†
 “continuação” 

 



 
 

 
 

ANEXO 2: Dados laboratoriais gerais e específicos na condição basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo
†
 

Nº Paciente Hemoglobina (%) Hematócrito (%) Plaquetas (k/µL) TM (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) β-TG (U/mL) 

1 MHPV 20,7 61 254 1,73 9,66 137 48,3 352,1 348,2 

2 MGS 21,2 71 133 1,70 8,28 134 39,5 42,0 350,0 

3 SMN 21,3 74 217 2,52 5,89 140 39,3 - 375,6 

4 JCMM 20,2 65 157 2,56 14,00 110 48,2 64,9 330,0 

5 JFMS 19,1 55 151 2,84 4,38 106 26,9 78,3 331,5 

6 DSC 17,4 54 286 3,25 7,83 124 27,2 107,6 309,2 

7 ETBS 18,4 56 209 2,84 10,19 131 46,1 69,8 342,6 

8 SFSM 20,8 71 266 1,73 11,42 125 82,2 157,4 356,6 

9 CPS 17,7 53 220 2,95 5,46 120 56,9 60,0 308,3 

10 LSMC 19,7 62 210 1,93 9,20 77 53,2 62,8 332,5 

§
11 KAA 15,3 52 235 - - - - - - 

12 RSA 14,8 47 229 2,10 1,92 124 25,1  318,6 

13 LCZ 23,1 71 158 2,79 16,49 108 51,5 139,1 357,1 

§
14 DMN 15,6 51 317 - - - - - - 

15 MANS 17,5 54 322 2,02 12,74 170 43,5 38,5 330,4 

16 PRS 16,6 55 166 2,51 12,47 114 22,3 - 330,3 

17 COS 17,4 53 238 3,45 9,69 126 39,5 80,0 272,4 

18 APMN 19,5 59 199 2,67 15,19 121 52,7 78,4 399,6 

19 RJM 24,4 73 139 2,81 11,24 158 64,0 40,0 261,0 

20 DRN 16,4 49 188 3,23 4,74 120 34,3 62,8 363,5 

21 RGS 17,1 49 261 3,17 10,88 95 44,1 59,9 346,6 

§
22 MARN 15,1 47 211 - - - - - - 

23 MFPG 16,5 48 254 2,63 5,59 98 39,2 64,7 348,8 

24 HNQ 16,9 48 251 2,91 7,22 117 39,2 60,4 362,2 

25 VRG 20,0 68 203 3,57 9,22 115 49,9 202,6 334,6 8
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“continua” 



 
 

 
 

 

 
         

Nº Paciente Hemoglobina (%) Hematócrito (%) Plaquetas (k/µL) TM (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) β-TG (U/mL) 

26 IJL 15,4 45 306 1,97 5,23 99 34,3 141,3 282,3 

27 AMS 21,1 64 133 2,89 19,62 151 18,0 93,9 317,3 

28 MHR 17,8 51 223 1,19 8,55 61 32,3 47,5 332,5 

29 VMC 16,4 51 270 2,13 7,73 141 48,1 50,3 293,3 

30 TGS 16,6 52 193 3,43 3,07 141 33,6 79,4 294,0 

§
31 CVS 15,6 49 246 - - - - - - 

32 WOMA 17,3 51 181 4,11 4,05 129 44,4 74,3 321,8 

33 FCM 20,1 61 196 2,05 13,79 120 30,6 92,9 329,4 

34 LGPA 19,0 57 180 - 11,52 92 - - 295,3 

35 RJL 14,3 41 331 - 9,86 123 - - 309,6 

 

 
         

Valor mínimo 41 14,3 133 1,19 1,92 61 18,0 38,5 261,0 

Valor máximo 74 24,4 331 4,11 19,62 170 82,2 352,1 399,6 

Mediana 54 17,5 217 2,67 9,22 121 39,5 72,1 330,4 

Intervalo Interquartílico 49-62 16,4-20,1 181-254 2,04-3,06 5,59-11,52 108-134 33,0-49,1 60,0-97,3 309,2-348,8 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientação para uso da 
sildenafila.  

(§)
 
Pacientes que descontinuaram o tratamento após o primeiro mês. 

sCD40L, proteína de ligação do receptor CD40, forma solúvel; t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual; TM, trombomodulina; VWF:Ag, antígeno do 
fator de von Willebrand; β-TG, beta-tromboglobulina. 
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ANEXO 2: Dados laboratoriais gerais e específicos na condição basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo
† 
“continuação” 



 
 

 
 

 

  Hemoglobina (%) Hematócrito (%) Plaquetas (k/µL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

1 MHPV 20,7 16,4 17,3 61 51 54 254 277 282 

2 MGS 21,2 21,7 20,0 71 63 62 133 123 113 

3 SMN 21,3 21,3 19,9 74 65 62 217 200 191 

4 JCMM 20,2 20,0 19,2 65 62 58 157 152 195 

5 JFMS 19,1 16,4 16,9 55 50 51 151 153 137 

6 DSC 17,4 17,3 17,1 54 52 52 286 297 294 

7 ETBS 18,4 17,3 17,4 56 51 53 209 193 216 

8 SFSM 20,8 20,8 21,4 71 64 65 266 139 208 

9 CPS 17,7 17,3 17,3 53 52 53 220 200 230 

10 LSMC 19,7 17,6 17,4 62 55 55 210 182 199 

12 RSA 14,8 14,6 15,2 47 44 43 229 191 213 

13 LCZ 23,1 20,3 19,1 71 61 57 158 158 170 

15 MANS 17,5 14,8 15,0 54 44 46 322 309 335 

16 PRS 16,6 16,7 15,2 55 53 46 166 173 209 

17 COS 17,4 17,5 16,7 53 53 51 238 242 217 

18 APMN 19,5 17,8 16,8 59 55 54 199 187 172 

19 RJM 24,4 22,4 19,8 73 65 58 139 194 201 

20 DRN 16,4 15,7 16,9 49 46 48 188 176 144 

21 RGS 17,1 16,7 16,6 49 46 46 261 217 235 

23 MFPG 16,5 16,1 15,7 48 48 48 254 239 250 

24 HNQ 16,9 15,0 16,3 48 47 48 251 201 234 8
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ANEXO 3: Dados laboratoriais gerais individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três e 
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

†
 

“continua” 



 
 

 
 

25 VRG 20,0 19,5 21,6 68 68 72 203 122 103 
 

 
         

           

  Hemoglobina (%) Hematócrito (%) Plaquetas (k/µL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

26 IJL 15,4 15,2 15,1 45 45 46 306 262 250 

27 AMS 21,1 19,6 19,4 64 61 57 133 123 123 

28 MHR 17,8 17,7 18,0 51 54 53 223 266 202 

29 VMC 16,4 16,5 15,9 51 50 47 270 181 165 

30 TGS 16,6 18,1 16,6 52 50 48 193 145 192 

32 WOMA 17,3 17,2 17,3 51 53 50 181 182 204 

33 FCM 20,1 19,8 19,5 61 59 59 196 198 183 

34 LGPA 19,0 17,8 17,2 57 52 53 180 191 181 

35 RJL 14,3 13,3 15,9 41 40 45 331 199 196 

 

 
         

Valor mínimo 14,3 13,3 15,0 41 40 43 133 122 103 

Valor máximo 24,4 22,4 21,6 74 68 72 331 309 335 

Mediana 17,8 17,3 17,2 55 52 53 210 191 201 

Intervalo Interquartílico 16,6-20,2 16,4-19,6 16-3-19,2 51-64 48-61 48-57 180-254 158-217 172-230 

 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram 
orientação para uso da sildenafila. 
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ANEXO 3: Dados laboratoriais gerais individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três e 
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

† 
“continuação” 



 
 

 
 

ANEXO 4: Dados laboratoriais específicos individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três e 
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

†
 

 

  Trombomodulina (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

1 MHPV 1,73 1,58 1,64 9,66 6,65 7,58 137 110 148 

2 MGS 1,70 1,85 2,06 8,28 6,75 4,74 134 136 149 

3 SMN 2,52 2,59 2,65 5,89 9,54 6,03 140 103 99 

4 JCMM 2,56 2,60 2,82 14,00 10,71 9,84 110 114 139 

5 JFMS 2,84 3,01 2,99 4,38 3,99 5,50 106 124 149 

6 DSC 3,25 3,80 3,62 7,83 5,90 6,70 124 81 68 

7 ETBS 2,84 3,13 3,05 10,19 5,85 6,11 131 110 112 

8 SFSM 1,73 2,06 1,95 11,42 7,50 11,47 125 102 127 

9 CPS 2,95 3,24 2,99 5,46 3,35 4,76 120 140 136 

10 LSMC 1,93 1,35 1,96 9,20 6,21 9,69 77 86 88 

12 RSA 2,10 2,42 2,72 1,92 2,33 2,27 124 81 86 

13 LCZ 2,79 3,15 3,03 16,49 14,06 14,35 108 142 118 

15 MANS 2,02 2,35 2,27 12,74 5,66 7,60 170 102 170 

16 PRS 2,51 2,40 2,35 12,47 8,22 8,13 114 126 106 

17 COS 3,45 3,35 3,16 9,69 10,75 10,72 126 140 124 

18 APMN 2,67 2,43 2,74 15,19 15,15 10,56 121 116 130 

19 RJM 2,81 3,24 4,10 11,24 12,14 13,24 158 147 141 

20 DRN 3,23 3,41 3,97 4,74 10,68 11,41 120 107 115 

21 RGS 3,17 4,16 1,53 10,88 6,28 9,61 95 104 126 

23 MFPG 2,63 2,93 3,10 5,59 4,23 4,20 98 97 97 

24 HNQ 2,91 2,98 2,95 7,22 5,67 5,82 117 104 109 

25 VRG 3,57 3,31 2,95 9,22 12,40 13,32 115 106 103 
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“continua” 



 
 

 
 

 

 
         

           

  Trombomodulina (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

26 IJL 1,97 2,26 2,03 5,23 4,35 5,47 99 96 91 

27 AMS 2,89 2,85 2,69 19,62 17,36 13,27 151 129 140 

28 MHR 1,19 1,70 1,53 8,55 9,69 12,49 61 64 77 

29 VMC 2,13 2,74 2,54 7,73 6,73 7,51 141 128 165 

30 TGS 3,43 3,01 3,38 3,07 2,91 3,58 141 131 119 

32 WOMA 4,11 4,07 3,78 4,05 7,51 6,55 129 114 105 

33 FCM 2,05 2,58 2,90 13,79 16,34 14,77 120 113 121 

34 LGPA - - - 11,52 10,49 11,49 92 70 103 

35 RJL - - - 9,86 5,48 6,93 123 89 155 

 

 
         

Valor mínimo 1,19 1,35 1,53 1,92 2,33 2,27 61 64 68 

Valor máximo 4,11 4,16 4,10 19,62 17,36 14,77 170 147 165 

Mediana 2,67 2,85 2,82 9,22 6,75 7,60 121 110 119 

Intervalo Interquartílico 2,04-3,06 2,38-3,24 2,17-3,08 5,59-11,52 5,66-10,71 5,82-11,47 108-134 97-128 103-140 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais 
tiveram orientação para uso da sildenafila. 

t-PA, ativador do plasminogênio tipo tecidual; VWF:Ag, antígeno do fator de von Willebrand. 
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ANEXO 4: Dados laboratoriais específicos individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três 
e seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

† 
“continuação 



 
 

 
 

ANEXO 5: Dados laboratoriais específicos individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três e seis 
meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

† 

 

  Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) β-tromboglobulina (U/mL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

1 MHPV 48,3 39,0 62,7 352,1 106,3 188,5 348,2 335,9 325,4 

2 MGS 39,5 38,3 44,8 42,0 60,4 50,9 350,0 325,0 336,9 

3 SMN 39,3 29,4 30,6 - - - 375,6 332,8 344,8 

4 JCMM 48,2 51,7 53,4 64,9 39,2 148,6 330,0 342,1 320,6 

5 JFMS 26,9 23,3 33,0 78,3 69,8 98,3 331,5 306,0 318,6 

6 DSC 27,2 36,0 33,1 107,6 74,7 212,9 309,2 305,2 321,4 

7 ETBS 46,1 39,3 36,8 69,8 142,8 82,2 342,6 257,2 249,6 

8 SFSM 82,2 59,3 84,9 157,4 198,7 177,3 356,6 332,9 327,6 

9 CPS 56,9 64,5 64,9 60,0 49,4 48,7 308,3 302,5 302,1 

10 LSMC 53,2 42,2 64,4 62,8 74,7 47,4 332,5 333,9 331,2 

12 RSA 25,1 24,9 26,2 - - - 318,6 299,1 303,5 

13 LCZ 51,1 40,2 44,7 139,1 93,6 89,0 357,1 336,7 335,4 

15 MANS 43,5 37,3 46,0 38,5 65,8 81,8 330,4 316,6 301,5 

16 PRS 22,3 32,4 17,1 - - - 330,3 324,7 311,6 

17 COS 39,5 49,4 43,0 80,0 57,8 108,0 272,4 414,1 308,1 

18 APMN 52,7 47,9 46,1 78,4 99,3 127,3 399,6 289,4 232,0 

19 RJM 64,0 59,3 52,0 40,0 48,3 112,9 261,0 398,0 341,1 

20 DRN 34,3 31,3  62,8 159,3 77,1 363,5 374,8 358,0 

21 RGS 44,1 46,9 48,1 59,9 130,9 34,2 346,6 370,5 410,7 

23 MFPG 39,2 37,7 40,5 64,7 76,3 59,0 348,8 381,2 329,8 

24 HNQ 39,2 40,1 37,2 60,4 55,2 25,1 362,2 345,3 356,0 

25 VRG 49,9 51,8 51,6 202,6 48,6 42,1 334,6 338,5 368,8 
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  Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) β-tromboglobulina (U/mL) 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

26 IJL 34,3 31,3 29,8 141,3 62,7 49,4 282,3 262,6 322,4 

27 AMS 18,0 12,3 14,2 93,9 116,1 101,5 317,3 264,8 341,0 

28 MHR 32,3 30,6 34,2 47,5 50,2 57,6 332,5 324,4 331,8 

29 VMC 48,1 43,1 34,9 50,3 41,9 74,6 293,3 291,6 310,0 

30 TGS 33,6 28,2 33,0 79,4 67,1 86,4 294,0 320,9 256,5 

32 WOMA 44,4 45,7 40,7 74,3 60,3 53,5 321,8 325,1 324,8 

33 FCM 30,6 27,5 26,8 92,9 126,2 114,8 329,4 302,1 333,6 

34 LGPA - - - - - - 295,3 328,4 330,0 

35 RJL - - - - - - 309,6 283,8 316,7 

 

 
         

Valor mínimo 18,0 12,3 14,2 38,5 39,2 25,1 261,0 257,2 232,0 

Valor máximo 82,2 64,5 84,9 352,1 198,7 212,9 399,6 414,1 410,7 

Mediana 39,5 39,0 40,6 72,1 68,5 82,0 330,4 325,0 325,4 

Intervalo Interquartílico 33,0-49,1 31,0-47,4 33,0-50,7 60,0-97,3 54,0-108,8 50,5-113,4 309,2-348,8 302,1-338,5 310,0-336,9 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram 
orientação para uso da sildenafila. 

 sCD40L, proteína de ligação do receptor CD40, forma solúvel. 
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ANEXO 5: Dados laboratoriais específicos individuais dos pacientes incluídos no estudo nas condições basal, três e 
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 

† 
“continuação” 



 
 

 
 

ANEXO 6: Dados individuais dos pacientes que concluíram o estudo, referente aos quatro domínios do componente físico do questionário de 
qualidade de vida SF-36, na condição basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5

†
  

  Capacidade Funcional Aspectos Físicos  Dor  Estado Geral da Saúde 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

1 MHPV 10 65 70 0 25 0 12 41 100 0 27 57 

2 MGS 45 45 50 75 75 75 10 51 74 47 62 62 

3 SMN 40 50 85 50 100 100 72 100 100 55 72 57 

4 JCMM 55 70 65 100 100 75 62 84 84 42 62 72 

5 JFMS 60 90 85 25 100 100 100 84 100 87 100 80 

6 DSC 35 45 50 25 100 100 74 100 100 67 67 72 

7 ETBS 50 25 70 100 100 100 100 61 100 77 72 72 

8 SFSM 60 70 70 25 100 75 41 72 74 47 72 72 

9 CPS 15 50 40 0 100 100 52 84 72 37 77 92 

10 LSMC 35 80 80 25 100 100 62 41 100 32 77 67 

12 RSA 20 20 30 0 0 25 51 52 51 60 62 67 

13 LCZ 25 55 60 0 0 0 52 74 74 30 57 42 

15 MANS 20 75 60 25 100 75 22 42 51 20 62 72 

16 PRS 25 70 70 0 100 100 31 74 62 32 67 72 

17 COS 55 80 95 100 100 100 62 84 72 62 72 82 

18 APMN 75 80 70 25 100 50 51 64 52 62 52 57 

19 RJM 50 75 75 0 100 0 52 41 31 77 77 77 

20 DRN 30 85 95 0 100 100 100 100 100 82 97 97 

21 RGS 40 65 65 50 50 100 51 64 72 87 82 72 

23 MFPG 35 40 35 0 50 75 52 74 52 32 52 47 

24 HNQ 80 70 65 100 100 50 100 72 84 47 37 37 

25 VRG 50 70 55 100 100 75 84 61 61 52 72 67 
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  Capacidade Funcional Aspectos Físicos  Dor  Estado Geral da Saúde 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

26 IJL 35 80 85 0 100 100 51 100 84 82 77 87 

27 AMS 75 70 70 75 100 100 100 100 100 52 87 82 

28 MHR 30 50 50 0 0 0 0 62 51 10 22 37 

29 VMC 40 55 40 25 50 100 41 100 100 52 72 57 

30 TGS 60 80 65 25 100 100 74 51 51 72 77 62 

32 WOMA 50 40 75 50 50 100 61 74 74 97 62 72 

33 FCM 80 90 75 100 100 100 100 100 100 72 67 72 

34 LGPA 25 55 70 0 50 50 62 74 74 50 45 62 

35 RJL 50 65 60 50 75 100 100 100 100 100 97 57 

 

 
            

Valor mínimo 10 20 30 0 0 0 0 41 31 0 22 37 

Valor máximo 80 90 95 100 100 100 100 100 100 100 100 97 

Mediana 40 70 70 25 100 100 61 74 74 52 72 72 

Intervalo Interquartílico 30-55 50-80 55-75 0-75 50-100 50-100 51-84 61-100 61-100 37-77 62-77 57-72 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientação para uso da 
sildenafila. 
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ANEXO 6: Dados individuais dos pacientes que concluíram o estudo, referente aos quatro domínios do componente físico do questionário de 
qualidade de vida SF-36, na condição basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5

†
 “continuação” 



 
 

 
 

ANEXO 7: Dados individuais dos pacientes que concluíram o estudo, referente aos quatro domínios do componente mental do questionário de 
qualidade de vida SF-36, na condição basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5

†
  

  Vitalidade Aspectos Sociais Aspectos Emocionais Saúde Mental 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

1 MHPV 15 55 75 25 50 88 0 0 0 40 60 76 

2 MGS 65 65 85 50 88 88 100 67 100 72 76 80 

3 SMN 45 85 90 75 75 63 67 100 100 52 92 80 

4 JCMM 45 75 60 63 75 88 100 100 100 56 76 76 

5 JFMS 50 80 65 50 75 100 67 100 67 64 88 76 

6 DSC 55 90 65 88 100 100 100 100 100 88 92 100 

7 ETBS 50 55 80 75 100 88 100 100 100 80 80 80 

8 SFSM 40 60 50 13 63 75 0 100 67 32 28 28 

9 CPS 35 55 85 63 100 100 33 100 100 84 88 96 

10 LSMC 40 85 85 63 88 100 0 100 100 52 88 92 

12 RSA 35 40 60 75 63 63 0 33 100 24 44 52 

13 LCZ 45 45 70 63 63 88 0 33 33 56 72 84 

15 MANS 70 70 75 50 88 63 0 100 67 68 84 76 

16 PRS 50 75 65 38 100 100 33 100 67 76 92 88 

17 COS 45 75 75 63 100 100 0 100 67 48 84 88 

18 APMN 75 55 65 88 63 75 67 33 100 80 68 80 

19 RJM 30 55 60 50 38 13 67 100 0 28 44 4 

20 DRN 10 100 80 75 100 100 0 100 100 40 100 100 

21 RGS 40 60 70 63 75 88 67 100 100 72 88 88 

23 MFPG 25 45 40 50 63 50 0 67 100 40 56 60 

24 HNQ 80 75 75 100 100 100 100 100 100 92 92 84 

25 VRG 45 65 55 75 100 88 100 100 100 80 84 64 
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“continua” 



 
 

 
 

 

 
            

  Vitalidade Aspectos Sociais Aspectos Emocionais Saúde Mental 

Nº Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

26 IJL 65 75 85 88 100 100 0 100 100 80 96 88 

27 AMS 80 85 75 100 100 100 33 100 100 92 96 100 

28 MHR 15 35 30 25 38 50 0 33 0 40 36 36 

29 VMC 65 85 80 50 75 100 33 33 100 80 84 88 

30 TGS 45 65 85 63 75 88 100 100 100 84 76 92 

32 WOMA 60 80 95 75 63 88 67 67 33 52 48 52 

33 FCM 60 75 65 100 100 100 33 100 100 88 72 72 

34 LGPA 60 50 60 63 63 75 33 33 67 80 80 88 

35 RJL 85 80 10 100 100 50 67 0 0 52 96 36 

 

 
            

Valor mínimo 10 35 10 12 38 12 0 0 0 24 28 4 

Valor máximo 85 100 95 100 100 100 100 100 100 92 100 100 

Mediana 45 70 70 62 75 88 33 100 100 68 84 80 

Intervalo Interquartílico 40-65 55-80 60-80 50-75 62-100 75-100 0-67 33-100 67-100 48-80 68-92 64-88 

(†) Os pacientes de números 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientação para uso da 
sildenafila. 

9
8

 

ANEXO 7: Dados individuais dos pacientes que concluíram o estudo, referente aos quatro domínios do componente mental do questionário de 
qualidade de vida SF-36, na condição basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5

†
 “continuação” 
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ANEXO 8: Questionário de qualidade de vida relacionada à saúde SF-36129 

 

SF-36 PESQUISA EM SAÚDE 

 

Instruções: Esta pesquisa questiona você sobre sua saúde. Estas informações nos manterão 

informados de como você se sente e quão bem você é capaz de fazer suas atividades de vida 

diária. Responda cada questão marcando a resposta como indicado. Caso você esteja 

inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder. 

 

1. Em geral, você diria que sua saúde é:                              

             (circule uma) 

.Excelente..............................................................................................1 

.Muito boa..............................................................................................2 

.Boa.......................................................................................................3 

.Ruim.....................................................................................................4 

.Muito ruim.............................................................................................5 

 

2. Comparada a um ano atrás, como você classificaria sua saúde geral, agora? 

                                                                                            (circule uma) 

.Muito melhor agora do que a um ano atrás...........................................1 

.Um pouco melhor agora do que a um ano atrás...................................2 

.Quase a mesma de um ano atrás ........................................................3 

.Um pouco pior agora do que a um ano atrás........................................4 

.Muito pior agora do que a um ano atrás...............................................5 
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3. Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um dia 

comum. Devido a sua saúde, você tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, 

quanto? 

                                                                      (circule um número em cada linha) 

 

Atividades 

Sim. 

Dificulta 
muito 

Sim. 

Dificulta um 
pouco 

Não. 

Não dificulta 
de modo 

algum 

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforço, 
tais como correr, levantar objetos pesados, participar 
em esportes árduos 

1 2 3 

b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 
passar aspirador de pó, jogar bola, varrer a casa 

1 2 3 

c. Levantar ou carregar mantimentos 

 

1 2 3 

d. Subir vários lances de escada 

 

1 2 3 

e. Subir um lance de escada 

 

1 2 3 

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 

 

1 2 3 

g. Andar mais de 1 quilômetro  

 

1 2 3 

h. Andar vários quarteirões 

 

1 2 3 

i.Andar um quarteirão 

 

1 2 3 

j. Tomar banho ou vestir-se 

 

1 2 3 
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4. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu 

trabalho ou com alguma atividade regular diária, como consequência da sua saúde física? 

                                                                                 (circule um número em cada linha) 

 Sim Não 

a. Você diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 

1 2 

b. Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 

c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2 

d. Teve dificuldade de fazer  seu trabalho ou outras 
atividades(p.ex: necessitou de um esforço extra?) 

1 2 

 

5. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu 

trabalho ou outra atividade regular diária, como consequência de algum problema 

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? 

                                                                                 (circule um número em cada linha) 

 

 Sim Não 

a. Você diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 

1 2 

b. Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 

c. Não trabalhou ou não fez qualquer das atividades com tanto 
cuidado com geralmente faz? 

1 2 

 

6. Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas emocionais 

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relação a família, vizinhos, amigos ou em 

grupo? 

                                                                                       (circule uma) 

. De forma nenhuma..........................................................................1 

. Ligeiramente....................................................................................2 

. Moderadamente...............................................................................3 

. Bastante...........................................................................................4 

. Extremamente..................................................................................5 
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7. Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas? 

                                                                                      (circule uma) 

. Nenhuma.........................................................................................1 

. Muito leve........................................................................................2 

. Leve................................................................................................3 

. Moderada........................................................................................4 

. Grave..............................................................................................5 

. Muito grave.....................................................................................6 

 

 

8. Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo 

tanto o trabalho fora e dentro de casa)? 

                                                                                       (circule uma) 

. De maneira nenhuma.......................................................................1 

.Um pouco..........................................................................................2 

. Moderadamente...............................................................................3 

. Bastante...........................................................................................4 

. Extremamente...................................................................................5 
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9. Estas questões são sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com você 

durante as últimas 4 semanas. Para cada questão, por favor dê uma resposta que mais se 

aproxime da maneira como você se sente. Em relação as últimas 4 semanas. 

                                                                    (circule um número para cada linha) 

 
Todo 
tempo 

A maior 
parte do 
tempo 

Uma boa 
parte do 
tempo 

Alguma 
parte do 
tempo 

Uma 
pequena 
parte do 
tempo 

Nunca 

a. Quanto tempo você tem se 
sentido cheio de vigor, cheio de 
vontade, cheio de força? 

1 2 3 4 5 6 

b. Quanto tempo você tem se 
sentido uma pessoa muito 
nervosa? 

1 2 3 4 5 6 

c. Quanto tempo você tem se 
sentido tão deprimido que nada 
pode animá-lo? 

1 2 3 4 5 6 

d. Quanto tempo você tem se 
sentido calmo ou tranquilo? 

1 2 3 4 5 6 

e. Quanto tempo você tem se 
sentido com muita energia? 

1 2 3 4 5 6 

f. Quanto tempo você tem se 
sentido desanimado e abatido? 

1 2 3 4 5 6 

g. Quanto tempo você tem se 
sentido esgotado? 

1 2 3 4 5 6 

h. Quanto tempo você tem se 
sentido uma pessoa feliz? 

1 2 3 4 5 6 

i. Quanto tempo você tem se 
sentido cansado? 

1 2 3 4 5 6 

 

10. Durante as últimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saúde física ou problemas 

emocionais interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)? 

                                                                                     (circule uma) 

. Todo o tempo.................................................................................1 

. A maior parte do tempo..................................................................2 

. Alguma parte do tempo..................................................................3 

. Uma pequena parte do tempo........................................................4 

. Nenhuma parte do tempo...............................................................5 
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11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você? 

                                                                      (circule um número em cada linha) 

 Definiti-
vamente 

verdadeiro 

A maioria das 
vezes 

verdadeiro 

Não 
sei 

A maioria das 
vezes falso 

Definiti-
vamente 

falso 

a. Eu costumo adoecer um pouco 
mais facilmente que as outras 
pessoas 

1 2 3 4 5 

b. Eu sou tão saudável quanto 
qualquer pessoa que eu conheço 

1 2 3 4 5 

c. Eu acho que a minha saúde vai 
piorar 

1 2 3 4 5 

d. Minha saúde é excelente 1 2 3 4 5 
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ANEXO 9: Pontuação do questionário SF-36130 

 

 

 Questão Limites 
Escala de 

pontuação 

Capacidade Funcional 3 (a+b+c+d+e+f+g+h+i+j) 10,30 20 

Aspectos Físicos 4 (a+b+c+d) 4,8 4 

Dor 7+8 2,12 10 

Estado Geral de Saúde 1+11(a+b+c+d) 5,25 20 

Vitalidade 9 (a+e+g+i) 4,24 20 

Aspectos Sociais 6+10 2,10 8 

Aspecto Emocional 5 (a+b+c) 3,6 3 

Saúde Mental 9 (b+c+d+f+h) 5,30 25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

 
 

ANEXO 10: Cálculo do questionário SF-36130 

 

 

 
Escala transformada = [ Valor obtido – Valor mais baixo ] x 100 
               Variação 
 

 

 

Exemplo: Capacidade Funcional = 21                        

                Valor mais baixo = 10                                          

                Variação = 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21 – 10 x 100 = 55 
    20 
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Estudo dos efeitos do uso crônico da tadalafila, independentemente e 
comparativamente à sildenafila, em portadores de hipertensão arterial 
pulmonar associada a cardiopatias congênitas em sua forma mais 
avançada (síndrome de Eisenmenger). 

 
 
Nossa conversa é para convidar você a participar de um estudo que estamos 
realizando aqui no InCor, sobre o tratamento da doença que você tem, 
chamada Hipertensão Arterial Pulmonar, que significa pressão do sangue 
aumentada dentro dos pulmões. São poucos os medicamentos disponíveis no 
Brasil para o tratamento deste problema. Dois deles, a sildenafila e a tadalafila 
já se encontram no comércio, são muitos parecidos, com apenas uma 
diferença. A sildenafila é mais antiga, e você precisa tomar o medicamento três 
vezes durante o dia. A tadalafila é mais nova, e você toma apenas uma vez ao 
dia. Assim sendo, nós vamos reunir um grupo de pacientes com problema 
parecido com o seu. Alguns pacientes usarão a sildenafila, outros usarão a 
tadalafila. O estudo visa comparar os dois. No futuro, você poderá receber 
aquele que for mais conveniente. Algumas coisas importantes caso você aceite 
o convite para participar: 
 

1. O medicamento (a sildenafila ou a tadalafila) será fornecido, você não 
precisará comprar. Ao término do estudo, você continuará como 
paciente do InCor, sendo tratado para a Hipertensão Arterial Pulmonar 
normalmente. 

2. Sua participação é voluntária. Você não receberá nenhuma quantia em 
dinheiro para participar. 

3. O estudo terá duração de seis meses. Durante esse período, você fará 
uma avaliação (consulta) inicial, e outras consultas posteriores depois de 
três meses e seis meses. 

4. Os exames que serão feitos para verificarmos o efeito do tratamento, 
serão bem simples. Você fará testes de caminhada, no corredor do 
hospital, como você tem feito nas consultas. Além disso, pediremos para 
você responder algumas perguntas (um questionário) sobre sua 
qualidade de vida, isto é, suas atividades do dia a dia. Finalmente, 
coletaremos uma amostra de sangue da veia do braço, para medir 
algumas substâncias, no sangue, que estão relacionadas coma sua 
doença. Esses exames serão feitos antes do tratamento, e com três 
meses e seis meses de tratamento. 

5. Não existem despesas que você precise pagar, nem para as consultas, 
nem para a realização dos exames. 

6. Durante o tratamento, principalmente nos primeiros dias, você poderá ter 
algum desconforto, alguns sintomas relacionados ao medicamento, mas 
esses sintomas são muito raros. Por exemplo: dor de cabeça, dores no 
abdome, dores nos músculos das pernas, indisposição de estômago 
(náuseas), sensação de calor no corpo, sangramento nasal ou a visão 



 
 

 
 

alterada das cores. Caso esses sintomas sejam discretos, você receberá 
remédios comuns, ou só observação até a melhora. Caso sejam 
persistentes, o tratamento será suspenso. O principal resultado positivo 
deste tratamento, se fizer efeito para você, é a melhora no cansaço 
durante as atividades do dia a dia (melhora na falta de ar). 

7. Durante todo o curso do tratamento, plantonistas de nossa equipe estão 
à disposição por 24 horas em nosso pronto-socorro, a fim de esclarecer 
ou resolver problemas que porventura vierem a aparecer. O principal 
investigador é o Dr. Antonio Augusto Barbosa Lopes, que pode ser 
encontrado no endereço - Instituto do Coração (InCor), Av. Dr. Eneas de 
Carvalho Aguiar, 44, Telefone (11) 2661-5000. Se você tiver alguma 
consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de 
Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 – e-

mail: cappesq@hcnet.usp.br. Caso você não concorde em participar do 

estudo ou decida sair do mesmo, você continuará a ter acesso a todo o 
tratamento e acompanhamento médico que tem sido oferecido no 
Instituto do Coração, sem nenhum prejuízo. 

8. Os resultados deste estudo serão analisados com dados de todos os 
pacientes incluídos. Todos terão direito a confidencialidade, e serão 
informados quanto ao andamento do estudo. Todos os resultados serão 
mantidos em sigilo, e serão utilizados exclusivamente com finalidade 
médica. 

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo dos efeitos do uso 
crônico da tadalafila, independentemente e comparativamente à sildenafila, em 
portadores de hipertensão arterial pulmonar associada a cardiopatias 
congênitas em sua forma mais avançada (síndrome de Eisenmenger)”. 
 
Eu discuti com o Dr. Antonio Augusto Barbosa Lopes sobre a minha decisão 
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, 
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou 
claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
------------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante 
legal 

      Data         /       /        

 
 
-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha       Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos 
ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
 
(Somente para o responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste 
estudo. 
 
 
-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo       Data         /       /        
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