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RESUMO

Clavé MM. Tratamento especifico em hipertensdo arterial pulmonar avancada
associada a cardiopatias congénitas: aspectos clinicos, bioquimicos e
prognosticos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2018.

INTRODUCAO: A hipertensdo arterial pulmonar associada a cardiopatias
congénitas (HAP-CCg) é um tipo especifico de doenca vascular pulmonar com
varias complicacfes. Os pacientes com HAP-CCg avancada sao considerados
inoperaveis e podem apresentar hipoxemia crbénica e eritrocitose secundaria
devido ao desvio de sangue da direita para a esquerda através das
comunicacdes cardiacas. 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 farmacos haviam sido previamente
aprovados para uso na HAP em geral. No entanto, a literatura é escassa no
gue diz respeito a sua utilizacdo especificamente na HAP-CCg. Propusemo-nos
a investigar potenciais efeitos destes farmacos além de suas agdes como
vasodilatadores. METODOS: Foram incluidos 31 pacientes com HAP-CCg
avancada (idade entre 10 e 54 anos). A maioria apresentava reducdo na
saturacao sistémica de oxigénio, com hematdcrito elevado. A sildenafila e a
tadalafila foram administradas por via oral (respectivamente, 20 mg trés vezes
ao dia e dose unica diaria de 40 mg). A capacidade fisica foi avaliada pela
distancia percorrida em 6 minutos (teste de caminhada de 6 minutos, protocolo
American Thoracic Society). A qualidade de vida relacionada a saude foi
avaliada utilizando-se o questionario genérico SF-36. Niveis circulantes de
marcadores de disfuncdo microvascular foram analisados por ensaios
imunoenzimaticos. Todas as medidas foram realizadas na condicdo basal, e
aos trés e seis meses de tratamento com iPDE 5. Utilizando casuistica
ampliada com anélise de dados tanto de forma retrospectiva como prospectiva,
investigamos variaveis com possivel valor prognéstico. RESULTADOS: Os
tratamentos com ambos os farmacos foram associados a melhora da
capacidade fisica (classe funcional e distancia percorrida em 6 minutos,
p<0,05), hematdcrito e nivel de hemoglobina (p<0,05), e qualidade de vida
relacionada a saude (componentes fisico e mental, p<0,05). Comparados ao
grupo controle, na condicdo basal, os pacientes apresentaram niveis
plasmaticos elevados de [B-tromboglobulina (B-TG, p=0,002), selectina P
(p=0,018), ativador do plasminogénio tipo tecidual (t-PA, p=0,005) e do
antigeno do fator de von Willebrand (VWF:Ag, p=0,005); a trombomodulina
mostrou-se significantemente reduzida (TM, p<0,001). A administracdo de
tadalafila foi seguida de melhora no nivel de B-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 transitoria,
no grupo tratado com sildenafila (p=0,019). Usando casuistica ampliada que
incluiu pacientes de estudos anteriores de nosso grupo (coorte estendida de 75
individuos), analisamos dados coletados no inicio do seguimento para todos
eles, assim como outros relacionados ao tratamento. Uma série de variaveis
clinicas e laboratoriais foram testadas quanto a sua possivel correlagdo com a



sobrevida livre de evento (seguimento de nove anos). Nesta parte do estudo,
0s pacientes receberam nao apenas IPDE 5 como tratamento para HAP.
Alguns deles receberam antagonistas dos receptores de endotelina
isoladamente, enquanto outros receberam estes medicamentos (bosentana,
ambrisentana) em combinacdo com iPDE 5. Apés realizacdo de analises
univariada, bivariada e multivariada foi possivel a identificacdo de quatro
preditores de prognoéstico desfavoravel: 1, menor tempo de exposicdo a
farmacos especificos para HAP (p<0,001); 2, classe funcional avancada na
admissao (p=0,010); 3, funcao sistdlica ventricular direita deprimida (p=0,010);
e 4, niveis circulantes elevados de VWF:Ag (p=0,013). Menor tempo de
exposicdo aos medicamentos especificos para HAP foi caracterizado como
preditor independente de desfechos. CONCLUSOES E COMENTARIOS: Com
base nestas observacbes, concluimos que os iPDE 5 sdo importantes no
manejo da HAP-CCg avancgada. Os efeitos foram observados ndo apenas na
capacidade fisica e na qualidade de vida, mas também em marcadores
biolégicos de disfungcdo microvascular, potencialmente relacionados a
progressdo e/ou complicagcbes da doenca. Além disso, as observacdes em
longo prazo sugeriram que maior tempo de exposicao aos farmacos para HAP
(incluindo iPDE 5) foi benéfico, enfatizando a necessidade de instituigao
precoce das terapias. O fato de o estudo ter sido realizado apenas com
farmacos de administracdo oral torna os resultados relevantes no que diz
respeito a regidbes onde o acesso a tratamentos especificos para HAP é
limitado a tais modalidades.

Palavras-chave: hipertensao pulmonar, cardiopatias congénitas, sindrome 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]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
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 (PDES5is), 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 PDES5i 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 B-thromboglobulin (B-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 B-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 PDES5is (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 PDES5is 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
PDES5is) 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.



1. INTRODUCAO




A hipertensé@o pulmonar € uma condicao clinica grave, debilitante e
com repercussao no coracao direito. Refere-se a qualquer elevagéo na presséo
arterial pulmonar acima dos valores considerados normais, e sua presenca
pode refletir doenca vascular pulmonar progressiva, podendo ser fatal'?.
Considerada como uma condicdo hemodindmica e fisiopatologica, a
hipertensédo pulmonar pode ser definida por aumento na pressdo média arterial
pulmonar (PAPmM) em repouso = 25 mmHg, avaliada pelo cateterismo cardiaco
direito, e pode ser encontrada em diversas condicdes clinicas’. Foram
identificados cinco grupos de doencas que causam hipertensdo pulmonar
(Quadro 1). O primeiro grupo diagndstico corresponde a hipertenséo arterial
pulmonar (HAP), seguido da doenca veno-oclusiva pulmonar, hipertenséo
pulmonar devido a doenca do coracdo esquerdo (grupo 2), por ocorréncia de
doencas pulmonares e/ou hipdxia (grupo 3), hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crbnica (grupo 4); e aquela ocorrendo por mecanismos
multifatoriais ainda nao esclarecidos (grupo 5)°.

Na classificacdo atual, no grupo 1, denominado HAP, estdo
classificadas as formas idiopatica, hereditaria, induzida por drogas e toxinas, a
HAP associada as doencas do tecido conectivo, a cardiopatias congénitas,
esquistossomose, infeccdo pelo virus HIV, e a hipertenséo porto-pulmonar®?,
Para que seja caracterizada a HAP, além do aumento pressorico arterial
pulmonar, € necessario que haja o registro de pressdo de encunhamento ou
“‘pressdao wedge” < 15 mmHg, e resisténcia vascular pulmonar (RVP) > 3
unidades Wood em repouso, 0 que € relativamente comum no subgrupo de

pacientes com cardiopatias congénitas®®.



Quadro 1. Classificacéo clinica atual da hipertensdo pulmonar?®

1. Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.2.1 Mutacdo do BMPR2
1.2.2 Outras mutacdes
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doenga do tecido conectivo
1.4.2 Infecgéo pelo HIV
1.4.3 Hipertenséo portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistossomose
1’ Doencga veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
1°.2.1 Mutagao do EIF2AK4
1’.2.2 Outras mutagdes
1’.3 Induzida por drogas, toxinas e radiagao
1'.4 Associada a:
1".4.1 Doenca do tecido conectivo
1'.4.2 Infeccao pelo HIV
1” Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
2. Hipertensédo pulmonar devido a doenca do coracdo esquerdo
2.1 Disfuncéo sistélica
2.2 Disfuncéo diastélica
2.3 Doencga valvar
2.4 Obstrucdo congénita/adquirida da via de saida do ventriculo esquerdo e
miocardiopatias congénitas
2.5 Estenose de veias pulmonares congénita/adquirida
3. Hipertensdo pulmonar por doencas pulmonares e/ou hipéxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica
3.2 Doenga pulmonar intersticial
3.3 Outras doencas pulmonares com padréo restritivo e obstrutivo misto
3.4 Disturbios respiratérios do sono
3.5 Disturbios com hipoventilagéo alveolar
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1.1. Hipertensdo arterial pulmonar associada a cardiopatias

congénitas

Apesar de ter havido progresso consideravel com os cuidados e
abordagem de pacientes, a incidéncia de cardiopatias congénitas € de
aproximadamente 8 a cada 1000 nascidos vivos®. Em torno de 30% das
criangas que nao foram operadas nos primeiros anos de vida, irdo desenvolver
doenca vascular pulmonar e chegar & vida adulta®. Estima-se que 10% dos
adultos com cardiopatias congénitas podem ter HAP’, sendo uma das
etiologias predominantes na América Latina®.

As cardiopatias congénitas com desvio do fluxo sanguineo ou shunt
da esquerda para a direita sdo caracterizadas por fluxo pulmonar aumentado e
alta pressao, o que induz a anormalidades estruturais progressivas associadas
com comprometimento do crescimento das artérias pulmonares®. A sindrome
de Eisenmenger, primeira das quatro subcategorias clinicas para a HAP
associada a cardiopatias congénitas (Quadro 2), € a forma mais avancada de
apresentacao, onde devido a elevacao acentuada da RVP a niveis proximos do
sistémico, ocorre shunt de direita para esquerda no interior das cavidades
cardiacas, hipoxemia cronica, eritrocitose e complicacbes relacionadas a
hiperviscosidade sanguinea®®**.

Pode-se dizer que a sindrome de Eisenmenger é considerada uma
doenca sistémica, uma vez que 0s pacientes podem ter complicacbes como

fendbmenos trombaticos ou hemorragicos, acidente vascular cerebral, abscesso

intracraniano, endocardite infecciosa, artrite gotosa, insuficiéncia renal e



arritmias. Um grande numero de defeitos cardiacos pode levar a doenca
vascular pulmonar avancada; lesbes mais comuns nesses pacientes sao as
comunicacgdes interventriculares, interatriais, atrioventriculares e a persisténcia
do canal arterial®, isoladas ou em associacéo.

Apesar dos avangos no desenvolvimento de farmacos e estratégias
eficazes para o tratamento da doenca, a sindrome de Eisenmenger ainda é
prevalente, cerca de 4 a 8% em adultos com cardiopatias congénitas, refletindo
0 acesso limitado a cirurgia precoce das anomalias cardiacas, principalmente

em paises em desenvolvimento®?.

Quadro 2. Classificagdo clinica atual da HAP associada a cardiopatias

congénitas®

1. Sindrome de Eisenmenger

Comunicag0es intra e extracardiacas com shunt (desvio do fluxo sanguineo) que pode ser
inicialmente da circulacdo sistémica para a pulmonar, progredindo para bidirecional, e
finalmente predominio de direita para esquerda (elevacédo acentuada da RVP), culminando
com hipoxemia, eritrocitose e lesdo de multiplos érgaos.

2. Comunicag¢des com shunt de esquerda para direita

e Passivel de correcdo
e Correcdo ndo indicada

Defeitos septais ndo restritivos com RVP discreta a moderadamente elevada; o shunt é
caracteristicamente sistémico-pulmonar; a cianose nao esta presente.

3. Hipertensao arterial pulmonar com cardiopatia congénita coincidente

Elevacdo acentuada da RVP na presenca de pequenos defeitos cardiacos, os quais,
presumivelmente, ndo sdo responsabilizados pelo desenvolvimento da RVP; o quadro
clinico é muito semelhante & HAP idiopatica. A correcdo dos defeitos é contraindicada.

4. Hipertensdao arterial pulmonar pds-operatoria

A cardiopatia congénita é corrigida, mas a HAP persiste imediatamente ap0s a cirurgia, ou
se desenvolve meses ou anos depois, na auséncia de lesdes anatdmicas residuais
significantes. O curso é preocupante e o prognostico reservado.




1.2. Tratamento medicamentoso da hipertenséo arterial pulmonar

Até décadas atras, as op¢bes de manejo terapéutico para portadores
de HAP em geral, eram limitadas a medidas paliativas, ou transplantes num
grupo muito seleto de pacientes®. No contexto do tratamento especifico para
HAP, diversos farmacos tém sido desenvolvidos e testados quanto a eficacia e
seguranca, e atualmente, sabe-se que essas drogas sdo capazes de promover
melhora na capacidade funcional, parametros hemodinamicos, qualidade de
vida e sobrevida'***. No elenco de medicamentos para uso especifico na HAP
estdo: o epoprostenol (derivado da prostaciclina para uso intravenoso)'®, o
treprostinil (prostandide de uso subcutaneo podendo também ser administrado
por via intravenosa)'’, a iloprosta (prostandide de uso primariamente inalatorio
podendo ser considerado o uso intravenoso)'® e a beraprosta (anédlogo da
prostaciclina, para uso oral)’’; a bosentana (antagonista inespecifico de
receptores de endotelina do tipo ETa e ETg, para uso oral)?®, a ambrisentana
(antagonista especifico de receptores do tipo ETa, para uso oral)* e a
macitentana (antagonista de receptores do tipo ETa e ETg, para uso oral)®%; a
sildenafila, a tadalafila e a vardenafila (inibidores de fosfodiesterase 5, iPDE 5,
de uso oral)®?%; mais recentemente, o riociguat, estimulador da guanilato
ciclase solavel, para administragéo oral?®.

A sildenafila tem sido o inibidor de PDE 5 mais amplamente utilizado
na HAP. Conforme recomendacao a partir de estudo multicéntrico realizado em
adultos®, a sildenafila deve ser administrada por via oral, na dose de 20 mg

trés vezes ao dia. O mesmo estudo indica que a administracdo de doses até



240 mg diarias pode proporcionar efeito hemodindmico adicional. Por outro
lado, a administracdo de um inibidor de fosfodiesterase com maior duracdo de
efeito poderia ser mais cOmoda. A tadalafila € administrada por via oral na dose
Gnica diaria de 40 mg®*.

Um aspecto importante na patogénese da HAP, com implicagcdo
terapéutica, € a disfuncdo endotelial que acarreta alteracbes (inicialmente
funcionais) nas células musculares lisas vasculares subjacentes, devido ao
desequilibrio entre a producdo de substédncias vasoconstritoras e
vasodilatadoras. Por exemplo, citam-se a sintese defectiva de Oxido nitrico e
prostaciclinas, e a producdo aumentada de endotelina e tromboxane. Em
consequéncia destas alteracbes, ocorre vasoconstricdo, hipertrofia e
hiperplasia das células musculares lisas e proliferagcdo celular intimal,
reduzindo progressivamente o limen do vaso?’ ™,

Muitos recursos terapéuticos tém sido desenvolvidos®! com obijetivo
de se atuar exatamente nas vias de controle do tonus e hipertrofia vascular.
Prostandides, antagonistas dos receptores de endotelina e inibidores de PDE
5, tém sido empregados visando a compensar a producdo defectiva de
vasodilatadores em relacdo a vasoconstritores. E importante assinalar que
muitos farmacos tém sido desenvolvidos com vistas ao manejo da HAP em
geral, com estudos relativamente escassos em pacientes com sindrome de
Eisenmenger especificamente.

Entretanto, o remodelamento vascular € um processo complexo, que
envolve mecanismos muito além do desequilibrio entre vasodilatacdo e
vasoconstricdo. No futuro, farmacos deverdo ser desenvolvidos com a

capacidade de acdo sobre interagBes entre células e matriz extracelular,



diferenciacdo e proliferacdo, crescimento monoclonal e apoptose, além de

eventos pro-inflamatorios e pro-trombaticos.

1.2.1. Manejo terapéutico da hipertensao arterial pulmonar em
cardiopatias congénitas: o0 paciente considerado

inoperavel

N&o ha cura para a doenca vascular pulmonar subjacente. Existe
risco consideravel de faléncia ventricular direita, baixo débito cardiaco e
evolugédo para obito. Na sindrome de Eisenmenger, estes desfechos sado quase
certos ao se considerar a cirurgia para a correcdo das anomalias cardiacas.
Esta é, portanto, contraindicada. O tratamento clinico, no entanto, evoluiu
importantemente durante os ultimos anos, oferecendo alivio de sintomas,
prevencao das complicacdes, e melhora na sobrevida. A terapia meédica atual
utiliza medidas convencionais que incluem reabilitacdo fisica, oxigénioterapia,
contracepcao, bloqueadores dos canais de calcio, anticoagulantes, agentes
antiplaquetarios, diuréticos e digitalicos®. No tempo, estas acées terapéuticas
antecederam os tratamentos especificos.

Estudos envolvendo a utilizacdo de farmacos especificos na HAP
associada a cardiopatias congénitas encontram-se disponiveis na literatura®,
embora em nuamero limitado. O manejo do tratamento medicamentoso tem sido
padronizado para a sua forma avancada de apresentacéo, que € a sindrome de
Eisenmenger. Em ensaio realizado com pacientes portadores desta sindrome,

foi demonstrado que a bosentana aumentou efetivamente a capacidade fisica,



em comparacdo ao placebo, sem causar piora na hipoxemia®**?*. N&o se
espera mudanca expressiva na pressao arterial pulmonar, em particular porque
a comunicacado anatdbmica direta entre a circulagdo pulmonar e a sistémica
continua existindo. Entretanto, comeca a haver evidéncia de que o uso desses
farmacos altera de maneira positiva as curvas de sobrevida**°,

As casuisticas dos estudos que validaram o uso da sildenafila e da
tadalafila na HAP né&o incluem especificamente individuos com sindrome de
Eisenmenger. Em estudo prospectivo sobre os efeitos da sildenafila em
pacientes com sindrome de Eisenmenger assim como portadores de HAP
idiopatica, foi observada melhora na classe funcional, saturagdo de oxigénio
(com reducdo da cianose), capacidade fisica e hemodinamica
cardiopulmonar®®. Também com foco na sindrome de Eisenmenger, outro
estudo randomizado, controlado por placebo, mostrou efetividade da tadalafila
em melhorar a capacidade fisica e parametros hemodinamicos®’. Apesar das
limitacbes dos estudos, como a duracdo relativamente curta (12 a 16
semanas), os dados parecem apontar para seguranca e eficacia do uso dos
inibidores de PDE 5%“°. Estudos terapéuticos de maior duracdo s&o
importantes, considerando-se principalmente que a expectativa de sobrevida,
nesses pacientes, é maior quando comparada a HAP idiopatica™®.

A literatura é escassa no que diz respeito a estudos entre farmacos
da mesma classe. Isto se aplica a inibidores de PDE 5. Na sindrome de
Eisenmenger especificamente, estudos comparativos entre inibidores de PDE 5
nao tém sido realizados. Embora dados com casuisticas limitadas sugiram que
0s medicamentos podem ser utilizados em substituicdo, sem prejuizo ao

paciente®, estudos agudos indicam a existéncia de diferencas significantes
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com respeito & acdo na circulacdo pulmonar e na sistémica, assim como na
oxigenacéo™.

Por outro lado, sabe-se que a disfungcdo microvascular é uma
condicao fisiopatolégica reconhecidamente presente nesta doenca, envolvendo
células endoteliais, plaquetas e leucécitos®®. Niveis circulantes alterados de
marcadores endoteliais tém sido observados em associagdo com aumento do
risco de trombose e reducdo de sobrevida**°. Assim sendo, no presente
estudo, procuramos explorar exatamente estes aspectos frente a administracéao

oral cronica da sildenafila e da tadalafila.

1.3. Marcadores bioldgicos na hipertensao arterial pulmonar

Um marcador biolégico ou biomarcador pode ser definido como
elemento a ser medido objetivamente e avaliado como indicador de processos
biolégicos, patogénicos, ou respostas farmacologicas a intervencdes®.
Idealmente, o biomarcador deve ser utilizado como uma ferramenta para
identificacdo de doencas ou condi¢cdes anormais, medindo seu estagio ou
dimensdo. Sua utilizacdo também deve servir como indicador de prognostico
na monitoracdo de desfechos*’*%,

Diversos biomarcadores tém sido explorados na HAP*®, e podem ser
agrupados em: marcadores de disfuncédo vascular (dimetilarginina assimétrica

46,50-54. de

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

inflamac&o (proteina C-reativa, interleucina 6, quimiocinas)>>™?; de estresse
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miocardico (peptideo natriurético atrial, peptideo natriurético cerebral (BNP) /
NT-proBNP, troponinas)®*®*; de baixa emissdo de monéxido de carbono e / ou
hipoxia tecidual (pressdo parcial de gas carbbnico (pCO5), &cido urico, fator de
diferenciacdo de crescimento 15 (GDF15), osteopontina)®>®®; de lesédo de
6rgdos secundarios (creatinina, bilirrubina)®*°2. Dentre estes, apenas o BNP e
o produto de sua clivagem N-terminal (NT-proBNP) tém sido considerados
como parametros progndsticos nos registros mais recentes®.

Embora a primeira ideia seja relacionar alteracdes nos niveis de
biomarcadores a outros indicadores de gravidade da HAP, o uso racional
deveria ir além. Por exemplo, gostariamos de saber que impacto estas
determinacdes poderiam ter sobre desfechos como respostas a tratamentos e
sobrevida. Em estudos realizados especificamente na sindrome de
Eisenmenger foi demonstrado que niveis seéricos elevados de BNP sé&o

preditores de eventos clinicos adversos’®"*

e na HAP em geral, recentemente
foi estabelecido que com um valor de corte > 340 pg/mL na condicao basal, o
BNP é considerado um forte preditor de sobrevida de até 5 anos’®. No que diz
respeito a resposta a tratamento, em pacientes sob uso de prostaciclina, foi
observada melhora das alterac6es microcirculatorias através de diminuicao no
nivel plasmatico de selectina P”®. O mesmo marcador foi reduzido em
circulacdo mediante administracéo cronica de estatina’™. Ao antigeno do fator
de von Willebrand foi atribuida a caracteristica de biomarcador util na predicéo
de prognoéstico em curto e longo prazo*®">"8,

A mensuracdo de um unico biomarcador pode ser um procedimento

limitado em sua capacidade de refletir diferentes aspectos biopatoldgicos,

efeito de tratamentos e progndéstico, principalmente em estudos que incluem
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diversas etiologias da HAP na casuistica. Neste sentido, decidimos ter como
foco especificamente a HAP avancada associada a cardiopatias congénitas,
empregando seis biomarcadores para a verificagéo dos efeitos de inibidores de
PDE 5 sobre func¢Bes microvasculares. Selecionamos o antigeno do fator de
von Willebrand (VWF:Ag), a selectina P, o ativador do plasminogénio tipo
tecidual (t-PA), e a trombomodulina como marcadores de disfungcéo endotelial e
a B-tromboglobulina (B-TG) e a fracdo soluvel da proteina de ligacdo do

receptor CD40 (sCD40L) como indicadores de ativacao plaguetaria endégena.

1.3.1. Marcadores de disfun¢cdo microvascular investigados no

estudo

O fator de von Willebrand € uma glicoproteina multimérica
sintetizada exclusivamente por megacariécitos e células endoteliais’. Serve
como molécula de adesdo para plaquetas, e como transportador para o fator
VIl da coagulacdo’. Em condicBes fisiolégicas, o fator de von Willebrand
endotelial € secretado em direcdo abluminal, e deposita-se na membrana basal
participando na adesdo de células endoteliais ao subendotélio®®*. Em
condicBes patoldgicas, a estimulacdo de células endoteliais e plaquetas é
seguida de rapida liberacdo da proteina a partir dos granulos de
armazenamento (respectivamente, corpusculos de Weibel-Palade e granulos

82,83

alfa)”="°, com aumento nos niveis circulantes. Na HAP, a funcédo alterada das

células endoteliais estd associada a aumento da proteina no plasma, com
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reducdo da sua atividade biol6gica®*®®. Os niveis circulantes aumentados do
fator de von Willebrand estdo associados a diminuicdo de sobrevida tanto na
forma idiopatica da doenca como na sindrome de Eisenmenger®4®">"7,

A selectina P é uma molécula de adesdo armazenada em células
endoteliais e plaquetas, juntamente com o fator de von Willebrand, nas
mesmas organelas. Tem papel importante na adesdo de neutréfilos ao
endotélio e na ativacdo plaquetaria durante processos inflamatérios®’, e existe
em forma solivel na circulagdo®. Estudos sugerem que em processos
tromboticos, inflamatdrios e na aterosclerose, a selectina P plasmatica pode
refletir disfuncédo endotelial e ativacdo plaquetaria®®'. Na HAP incluindo a
sindrome de Eisenmenger, 0s niveis plasmaticos encontraram-se aumentados,
sendo descrita melhora (diminuicdo) mediante tratamento especifico”"*%.

O t-PA é uma serino protease, sintetizada pelas células endoteliais,
com papel de clivar o zimogénio plasminogénio para gerar plasmina®. Os
niveis circulantes encontram-se elevados em diversas doencas agudas e
crénicas que cursam com microvasculopatia e ativacdo endotelial®®. Em
pacientes portadores de HAP, e especificamente na sindrome de Eisenmenger
0s niveis plasmaticos de t-PA tém se mostrado elevados quando comparados
com individuos saudaveis.

A trombomodulina € um proteoglicano de superficie das células
endoteliais, capaz de se ligar a trombina, com subsequente ativacdo da
proteina C e degradacao dos fatores V e VI, agindo como anticoagulante
natural®™. A trombomodulina é um marcador de lesdo endotelial dentro do

processo de disfuncdo microvascular. Seu nivel plasmatico, representado por

fragmentos de degradagdo, esta elevado em algumas doengas como a
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coagulacdo intravascular disseminada, a hepatite fulminante e trombose
arterial, todas cursando com atividade proteolitica sistémica. O nivel circulante
guarda correlacdo positiva com o antigeno do fator de von Willebrand
(VWF:Ag) e com o t-PAY. Entretanto, a trombomodulina em circulacdo esta
reduzida em processos crénicos, nos quais se incluem a HAP idiopatica e

sindrome de Eisenmenger®®®,

Admite-se que nessas situacdes, o nivel
reduzido seja um reflexo de comprometimento na sintese endotelial. Na HAP,
tem sido descrita melhora mediante tratamento especifico com prostaciclina’.

A B-tromboglobulina € uma proteina especifica das plaquetas,
secretada a partir de seus granulos alfa durante ativacéo®. Foi demonstrado
que os niveis plasmaticos de B-tromboglobulina estdo elevados em pacientes
asmaticos quando induzidos ao exercicio'®, e também na fibrilacdo atrial*™, o
gue indica ativacao plaquetaria. Na HAP, tem sido sugerida a ocorréncia de
ativacdo e consumo crbénicos de plaquetas, com aumento nos niveis
plasmaticos de B-tromboglobulina e diminuicéo na contagem daquelas®.

A proteina de ligacdo do receptor CD40 (CD40L) é um elemento
transmembrana expresso em células B, epiteliais, endoteliais, musculares lisas,
fibroblastos e plaquetas®. Sua fracdo solGvel, o sCD40L é liberada em
circulacdo quando ha ativacdo plaquetaria’®, eventualmente associada a
alteracdoes endoteliais em condicdes alteradas de fluxo sanguineo com
aumento de forcas do tipo shear. Aproximadamente 95% do sCD40L circulante
é proveniente da liberacdo plaquetaria'®. Em estudo, foi sugerido que o

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

como mediador da interacdo entre plaquetas e células endoteliais; 0s niveis
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circulantes estiveram elevados em pacientes com as diversas etiologias de
HAP, principalmente naqueles com a forma idiopatica®.

Na Figura 1, encontram-se representados alguns eventos biologicos
gue ocorrem em nivel de microcirculacdo, onde moléculas de adesao e outras
proteinas participam de interacBes entre elementos circulantes e a superficie

interna do vaso, situacdo em que seus niveis passam a refletir a extenséo do

problema e suas complicacdes.
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Figura 1. Esquema ilustrativo de alguns eventos biolégicos que ocorrem no processo de
ativacdo das células endoteliais. Diversos estimulos como mediadores de inflamacéo
(citocinas, quimiocinas), trombina, hipdxia e forgas fisicas do tipo shear e stretch agem sobre o
endotélio, promovendo mobilizacdo de Ca™ e fusdo dos corplsculos de Weibel-Palade com a
membrana plasmatica, seguindo-se a secrecdo de seu conteldo (selectina P e fator de von
Willebrand (FVW), entre outras substancias). O ativador do plasminogénio tipo tecidual (t-PA) é
liberado a partir de compartimentos especificos. A selectina P participa do recrutamento de
leucdcitos (sobretudo polimorfonucleares (PMN) em condi¢des de hipoxia), e a interacdo via
selectina P se faz através de sua proteina de ligagcdo, a PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-
1). O FVW, uma vez secretado, pode circular ou permanecer em superficie, ligando-se a



16

selectina P, participando no recrutamento de plaquetas. Uma vez em circulagdo, 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 VI
da coagulacdo. A perda de integridade do endotélio expde moléculas de altissimo peso
molecular do FVW, armazenadas na regido subendotelial, que recrutam plaquetas, em
condigBes de fluxo, mediante interagcdo com o complexo glicoproteico plaquetario GPIb-V-IX.
Em células endoteliais e mondcitos, o estimulo via mediadores inflamatérios (IL-1pB, interleucina
1-beta; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; IFN-y, interferon gamma; IL-4, interleucina-4) induz
a expressao do fator tecidual (FT), com ativacéo da via extrinseca do sistema de coagulacao,
resultando em geracdo de trombina. Esta age por meio de seu receptor PAR-1 (protease-
activated receptor-1) promovendo, em células endoteliais, a secrecdo do conteddo dos
corpusculos de Weibel-Palade. Plaquetas ativadas por trombina liberam beta-tromboglobulina
(B-TG), CD40L, moléculas de adesdao, fatores de crescimento e quimiocinas. Em situacdes
agudas, a atividade de proteases resulta na quebra e liberacdo em circulacdo de fragmentos de
trombomodulina, cuja concentracdo se eleva. Em situacdes de disfuncdo endotelial crénica, a
concentracao plasmatica se reduz, em consequéncia de expressdo endotelial defectiva.

1.4. Marcadores de prognostico na hipertenséo arterial pulmonar

A HAP tem curso variavel, e alguns pacientes tém desfechos como o
Obito em alguns meses do diagndstico, enquanto outros vivem por décadas. O
prognostico € dependente de uma série de fatores que caracterizam a
gravidade da doenca, assim como da causa subjacente. Por exemplo,
pacientes com HAP associada a cardiopatias congénitas tém melhor
expectativa de vida do que aqueles com outras etiologias como a forma
idiopatica e associada a doencas do tecido conectivo™®®*°’. Alguns indicadores
de prognéstico tém sido utilizados, podendo ser citados elementos clinicos,
derivados de testes de tolerancia ao exercicio, parametros hemodinamicos,
indices relacionados a funcao ventricular direita, incluindo o nivel circulante do
BNP, variaveis ecocardiograficas e resposta a tratamentos especificos.

Resultados de estudos recentes confirmam que a classe funcional

pode ser utilizada como um indicador relevante de progndstico. Na HAP
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idiopética foi demonstrado que a melhora ou deterioracéo da classe funcional
ao longo do tempo s&o preditores de sobrevida®®. Dados do estudo REVEAL®®
mostraram que a sobrevida estimada de trés anos foi melhor em pacientes nos
quais o status da classe funcional melhorou comparado com aqueles que
permaneceram sem modificagdo ou que pioraram.

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

109 tem sido considerada como marcador

de caminhada de seis minutos
substituto de sobrevida, juntamente com observag¢des de que a tolerancia ao
exercicio pode predizer o efeito de tratamentos especificos com uso de
vasodilatadores™°. O papel do ventriculo direito em aumentar o indice cardiaco
durante o exercicio € um determinante importante da capacidade fisica em
pacientes com hipertensdo pulmonar. Foi demonstrado que o indice cardiaco
ao exercicio correlacionou-se com o consumo maximo de oxigénio (VO pico),
considerando-se este Gltimo como preditor independente de sobrevida™*.

Parametros hemodinamicos tém fornecido informacfes importantes
sobre prognéstico na HAP. A funcdo ventricular direita comprometida esta
associada a insuficiéncia sistélica e diastdlica, com pressédo atrial elevada e
diminuicdo do indice cardiaco'?. O nivel circulante aumentado de BNP (>140
pg/mL) tem sido considerado como preditor de eventos como hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca ou 6bito’®; quanto mais alto o nivel plasmético, maior
a associacdo (independente) com a mortalidade®, sendo uma ferramenta
importante na identificacdo de pacientes considerados graves.

Algumas variaveis ecocardiograficas fornecem informacdes de

prognostico desfavoravel: a excursdo sistolica do plano anular tricuspide

(TAPSE) com valores abaixo de 1,5 cm; o indice de desempenho miocardico
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(indice de Tei) com valores acima de 0,88; e o indice de excentricidade
diastdlica final do ventriculo esquerdo com valores acima de 1,7. O aumento do
volume do é&trio direito e a presenca de derrame pericardico também
correlacionam com desfechos adversos''*'?°. Especificamente em individuos
portadores da sindrome de Eisenmenger, valores de TAPSE reduzidos com
area atrial direita aumentada, bem como a relagao atrio direito / atrio esquerdo,
foram fortes preditores de mortalidade de todas as causas'®.

Outros fatores também sé@o conhecidos por apresentar relacdo com
a sobrevida na sindrome de Eisenmenger. a complexidade das lesdes

cardiacas parece ser central'®.

A deficiencia de ferro é frequentemente
associada a hiperviscosidade sanguinea nesses pacientes e representa fator
de risco para desfechos'®. Em concordancia com o estudo de Kawut et al.*
em HAP idiopatica, nosso grupo demonstrou que niveis plasmaticos elevados
do fator de von Willebrand estdo associados a aumento do risco de mortalidade
em pacientes com a sindrome de Eisenmenger seguidos por quatro anos’’. Em
estudo retrospectivo envolvendo individuos com esta sindrome, foi possivel
demonstrar que aqueles com acesso a medicamentos especificos para HAP
tem sobrevida significantemente melhor quando comparados aos que nao sao
expostos a estes farmacos™*.

A identificacdo destes parametros diretamente associados com risco

de deterioracdo clinica e mortalidade sdo a chave para selecdo da melhor

estratégia terapéutica numa doenca 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, sdo talvez os farmacos mais amplamente
difundidos como recursos terapéuticos para a HAP, sobretudo se forem
considerados paises ou regides ainda em desenvolvimento no mundo todo.
Farmacos mais recentemente desenvolvidos ainda sdo de uso relativamente
limitado se considerarmos as diversas areas. Por outro lado, a efetividade de
determinado tratamento n&o deveria ser avaliada somente por provas
funcionais que medem a capacidade fisica. Sdo necessarios, por exemplo,
testes que avaliam a qualidade de vida relacionada a saude. Além disso,
biomarcadores séo Uteis. Proteinas de facil mensuracéo, cujos niveis refletem
a extensao da disfuncéo microvascular, podem revelar aspectos importantes da
doenca vascular pulmonar, sobretudo nas formas mais avancadas, em
particular em associacdo a cardiopatias congénitas, onde a hipoxemia cronica
e a hiperviscosidade sanguinea aparecem como complicadores e

antecipadores da disfuncéo de varios 6rgéaos.
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo primario

Verificar, em portadores de HAP acentuada associada a cardiopatias
congénitas, portanto contraindicados para o tratamento cirdrgico das anomalias
cardiacas, o impacto do uso crbénico de inibidores de fosfodiesterase 5
(sildenafila e tadalafila), sobre: a capacidade fisica; a qualidade de vida

relacionada a saude; e marcadores bioquimicos de disfuncdo microvascular.

2.1.1. Desfechos

Os desfechos correspondem as modificacbes (induzidas pelos
tratamentos com sildenafila ou tadalafila) na classe funcional e distancia
percorrida no teste de seis minutos, nos escores do questionario de qualidade
de vida relacionada a saude SF-36 e nas concentracdes plasmaticas de

marcadores de disfuncéo microvascular.
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2.2. Objetivo secundério

Verificar, nos mesmos pacientes, o possivel valor prognostico de
elementos clinicos, laboratoriais e relacionados ao tratamento, analisados em

seguimento de longo prazo.

2.2.1. Desfechos

Os desfechos relacionados ao segundo objetivo correspondem a
sobrevida livre de evento, sendo este considerado como ocorréncia de obito

(todas as causas) ou piora clinica durante a evolucéo dos pacientes.
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3. METODOS
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3.1. Casuistica

O estudo foi realizado em Unico centro, reunindo pacientes da
Unidade Clinica de Cardiologia Pediatrica e Cardiopatias Congénitas do Adulto,
Instituto do Coracdo, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Para inclusdo, os pacientes adolescentes e
adultos, deveriam ser portadores de HAP avancada associada a cardiopatias
congénitas. A HAP foi caracterizada através de estudo hemodinamico em
diferentes momentos anteriores ao periodo do estudo. O diagnéstico de HAP
associada a cardiopatias congénitas foi feito por exclusdo de outras etiologias,
como doenca do tecido conectivo, infeccao pelo virus HIV, esquistossomose e
uso de anorexigenos e outras substancias toxicas. O diagnostico de HAP
idiopatica foi excluido pela presenca da cardiopatia congénita. Elementos
hereditarios também foram pesquisados no interrogatério. Doencas valvares,
miocéardicas e outras acometendo camaras cardiacas esquerdas foram
excluidas.

Para inclusdo, os pacientes deveriam estar caracterizados como
inoperaveis em relacdo a cardiopatia congénita, em funcdo da hipertenséo
pulmonar acentuada. Tal caracterizacdo foi baseada em elementos de
propedéutica clinica, exames diagnosticos subsidiarios néo invasivos e quando
necessario, cateterismo cardiaco.

Basicamente, pacientes com dois tipos de apresentacdo clinica
foram considerados: 1 — aqueles com aspecto compativel com a presenca da

sindrome de Eisenmenger, em geral cianéticos e com saturacao periférica de
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oxigénio reduzida (< 90%), sugerindo a ocorréncia de desvio do sangue de
direita para esquerda nas cavidades cardiacas ou grandes artérias; 2 — aqueles
sem cianose em repouso (eventualmente com saturacdo de oxigénio > 93%),
mas rapidamente manifesta durante o exercicio.

Para o cumprimento do objetivo primério, os pacientes ndo deveriam
ter relato de uso prévio de medicamentos especificos para HAP (prostandides,
antagonistas dos receptores de endotelina e inibidores de fosfodiesterase 5).
Previamente ao uso de inibidores de PDE 5, os pacientes foram submetidos a
avaliacdo oftalmologica, para exclusdo daqueles com lesbes significantes a
funduscopia. O uso de anticoagulacdo oral cronica (em geral com varfarina)
nao constituiu obstaculo para inclusdo de pacientes, desde que ndo houvesse
nenhuma programacao de interrupcdo deste tratamento durante o periodo do
estudo correspondente a seis meses. Doadores voluntarios do Banco de
Sangue da Fundacdo Pro-Sangue Hemocentro de Sdo Paulo, com idade
proxima a dos pacientes, foram incluidos como grupo controle para efeito de
comparacdes no que diz respeito as determinacdes bioquimicas em amostras
de plasma. O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica para

Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (545.215).

3.2. Critérios de inclusao

e HAP avancada associada a cardiopatia congénita em paciente

considerado nao operavel.
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Situacao clinica estavel em seguimento ambulatorial.

Inexisténcia de tratamento prévio especifico para HAP.

Possibilidade plena de realizacdo do teste de caminhada de seis
minutos e de preenchimento do questionario de qualidade de vida.
Auséncia de comorbidades relevantes e outros tratamentos
especificos em andamento.

Adesdo ao termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusao

Doencas outras que sédo conhecidas como potenciais causas de HAP
ou outras formas de hipertensao pulmonar.

Instabilidade clinica avancada (classe funcional V) expressa por
sinais de baixo débito cardiaco com necessidade de drogas de
suporte circulatorio.

Trombose arterial pulmonar extensa acometendo vasos centrais a
angiotomografia de térax.

Alteracbes oftalmoldgicas detectadas a funduscopia.

Quaisquer condi¢cdes resultando em dificuldade ou impedimento a
realizacdo do teste de caminhada de seis minutos ou preenchimento
do questionario de qualidade de vida.

Sindromes cromossémicas ou génicas exceto sindrome de Down.
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3.4. Tamanho amostral

Foi inicialmente estabelecido levando-se em conta a distancia
percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos como variavel de
referéncia. Assim sendo, tendo como meta a demonstracdo de diferencas da
ordem de 0,8 desvio-padrdo, com poder de 0,80 e nivel de significancia de
0,05, e considerando-se a possibilidade de perda em torno de 20%, chegamos
ao numero de 18 pacientes em cada um dos grupos de tratamento (sildenafila
e tadalafila).

Para andlise de biomarcadores, foi necessaria a obtencdo de
material de individuos considerados como grupo controle. Em namero de 30,
esses individuos foram selecionados a partir da condicdo de doadores de
banco de sangue, sendo adultos jovens, em sua maioria na faixa etéaria

compreendida entre 18 e 50 anos.

3.5. Casuistica ampliada

Visando ao cumprimento do objetivo secundario, procedeu-se a
inclusdo de um grupo de pacientes que ja se encontrava em seguimento na
Unidade Clinica, constituindo amostra definida com participacdo em estudos
anteriores’*’’. Esses pacientes apresentavam caracteristicas diagnésticas em

tudo semelhantes as descritas, encontrando-se ou ndo sob uso de medicac¢éo
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especifica para HAP e/ou anticoagulacdo crénica com varfarina. Dados
demograficos, diagnésticos e laboratoriais gerais e especificos,
correspondentes ao momento da prévia inclusdo, encontravam-se disponiveis.
Dada a conotacdo de coorte, foi possivel a perfeita caracterizacdo de evento
(definido adiante) e/ou 6bito conforme registrado para o grupo atual. Assim
sendo, para fins de seguimento de longo prazo, a casuistica foi ampliada pela

inclusdo de 46 individuos.

3.6. Tipo e desenho do estudo

Visando ao cumprimento do objetivo primario, o estudo foi do tipo
longitudinal de coorte, prospectivo, envolvendo tratamento com dois farmacos.
Foi realizado em centro Unico, com uso de farmacos previamente aprovados
para o tratamento da HAP, com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), disponiveis comercialmente.

Satisfeitos os critérios de inclusdo, os pacientes foram recrutados de
maneira consecutiva. A impossibilidade de randomizacéo foi devida ao fato de
gue a tadalafila s6 esteve disponivel em nosso meio por curto intervalo de
tempo. Assim sendo, os primeiros pacientes incluidos no estudo foram
direcionados ao tratamento com tadalafila, até que o grupo estivesse completo.
Em seguida, os demais pacientes incluidos foram direcionados a terapia com a

sildenafila.
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Para a verificacdo dos efeitos do tratamento sobre a capacidade
fisica, dados laboratoriais gerais e especificos e qualidade de vida, foi feita
aquisicdo de dados nas situacdes basal (antes do tratamento), e aos trés
meses e seis meses de uso dos farmacos. Concluido o periodo do estudo,
pacientes sob uso de tadalafila foram transicionados para a continuacdo do seu

tratamento com a sildenafila, sendo feitos ajustes necessarios.

Quadro 3. Algoritmo seguido para realizagéo do estudo.

TRIAGEM Dados demograficos e diagndsticos

Critérios de inclusdao

/\ Classe Funcional
SILDENAFILA TADALAFILA DP6M
Situacao basal Situacao basal QVRS - SF-36
T T Marc. disf. microvascular
:<_ Necessidade ou nao de _>:
I mudanca no tratamento I
\ 4 \ 4
SILDENAFILA TADALAFILA |
Dados 3 meses Dados 3 meses
I I Classe Funcional
:(_ Necessidade ou ndo de _): || DP6M
I mudanga no tratamento I QVRS - SF-36
v v Marc. disf. microvascular
SILDENAFILA TADALAFILA
Dados 6 meses Dados 6 meses |

TERMINO DO ESTUDO

I

SILDENAFILA
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3.6.1. Dados de triagem, demograficos e diagndsticos

Pacientes com comunicacdes nao restritivas entre camaras
cardiacas e/ou grandes artérias associadas a doenca vascular pulmonar
avancada costumam apresentar-se com exame de precordio indicando
hipertensédo acentuada na pequena circulacdo. Com frequéncia, a cianose esta
presente em graus variados. Em cardiopatias mais simples sob o ponto de vista
anatbmico, observam-se sinais radiograficos e eletrocardiograficos de
hipertrofia moderada a acentuada das camaras cardiacas direitas.

Os pacientes foram submetidos a avaliagao inicial, sendo registrados
idade, género, classe funcional (baseada nos critérios propostos pela New York
Heart Association adaptados para hipertensdo pulmonar pela Organizacao
Mundial da Salde'®), pressdo arterial, frequéncia cardiaca e saturaco
periférica de oxigénio (oximetria de pulso). A ecocardiografia com Doppler foi
utilizada para a caracterizacdo pormenorizada das alteracdes anatdmicas,
assim como exclusdo de estenoses em veias pulmonares e de anormalidades
em camaras cardiacas esquerdas incluindo doenca miocardica e valvar.
Considerando que o diagnéstico de HAP fora estabelecido através cateterismo
cardiaco, em momentos variaveis e distantes do estudo, a atualizacdo da
informacdo hemodindmica foi feita de maneira ndo invasiva, pela
ecocardiografia, mediante determinacdo da pressao sistélica arterial pulmonar
(PSAP). A mesma foi estimada com base na velocidade do jato de regurgitacao

tricuspidea, segundo a equacdo: PSAP = 4 x V ? + pressdo de atrio direito,
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onde V é a velocidade em m/s, sendo a pressao atrial direita assumida pelo
observador como 5, 10 ou 15 mmHg, conforme aspecto da camara e das veias
cava'®®. Embora se considere niveis acima de 40 mmHg apenas como
sugestivos da presenca de hipertensdo pulmonar, em situacdo de
inoperabilidade, os pacientes incluidos no estudo apresentaram valores muito
acima deste limite.

Dados de avaliacdo ecocardiografica qualitativa do ventriculo direito
foram computados a partir de exame préximo a data de entrada. Sua obtencéo
ndo fora planejada para inclusdo em resultados como critério de efetividade
dos tratamentos, e ndo foi possivel para todos os casos. Estes dados foram
utilizados apenas para a analise de sobrevida, juntamente com outros fatores
de potencial valor prognoéstico. A avaliacdo qualitativa do ventriculo direito foi
feita com uso de multiplas “janelas” acusticas, conforme recomendacao feita
pela American Society of Echocardiography'?%®. A partir da visibilizacdo das
paredes da base ao apice, a funcdo ventricular direita foi classificada como
normal ou discretamente comprometida, moderadamente alterada ou
acentuadamente deprimida. A andlise qualitativa foi feita por um Unico
observador, cegado, o qual ndo teve acesso a outros dados do seguimento dos

pacientes.
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3.6.2. Avaliacdo da capacidade fisica através do teste de

caminhada de seis minutos

O teste foi realizado de acordo com especificacbes padronizadas

pela American Thoracic Society*®®

, em corredor longo de piso nivelado, com 21
metros de comprimento, e demarcagfes a cada 1,5 metros. Antes do inicio do
teste, os pacientes deveriam permanecer sentados em repouso, em cadeira
proxima ao corredor. Neste momento as seguintes variaveis eram coletadas:
pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo periférica de oxigénio
(oximetria de pulso). Os pacientes eram entdo instruidos de como proceder no
teste, devendo eles andar o mais rapido possivel durante seis minutos, mas
também, que se fosse necessario poderiam diminuir a velocidade da
caminhada ou parar caso ficassem exaustos. Ao final do teste, as mesmas
variaveis eram coletadas e a distancia total calculada em metros; a intensidade
da dispneia determinada pelo observador de acordo com escala proposta por
Borg'?’ e a classe funcional dada conforme gradacdo segundo a New York

Heart Association, modificada pela Organizacdo Mundial da Saude para

aplicacdo a pacientes com hipertenséo pulmonar*?.
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3.6.3. Avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude

através do questionario genérico de saude SF-36

A qualidade de vida foi avaliada mediante aplicacdo do questionario
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health, SF-36'%® (Anexo 8),
traduzido e adaptado para a lingua portuguesa®®®. O SF-36 é formado por 36
itens agrupados em oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor
e estado geral de saude (componente fisico), vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental (componente mental). Os escores dos
dominios sao representados por uma escala com valor de 0 a 100, onde zero
corresponde a pior qualidade de vida e 100 a melhor. Os pacientes foram
orientados por um dnico entrevistador quanto ao preenchimento do
guestionario. O processamento dos escores e a interpretacdo dos resultados
foram efetivados de acordo com diretrizes de pontuacdo e calculo para o

questionario™® (Anexos 9 e 10).

3.6.4. Dados laboratoriais gerais

Foram realizadas determinacfes hematologicas para a verificacao
do nivel de hematdcrito, concentracdo de hemoglobina e nimero de plaquetas
circulantes. Para tanto, foram coletadas amostras de sangue venoso periférico,

em tubo contendo anticoagulante EDTA, sendo as determinacdes feitas em
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contador hematolégico automatico (Cell-Dyn 3700, Abbott Diagndsticos, Illinois

- EUA).

3.6.5. Determinacdes laboratoriais especificas — marcadores

de disfuncédo microvascular

Os marcadores de disfuncdo endotelial pesquisados presentes no
plasma foram o antigeno do fator de von Willebrand, a selectina P, o ativador
do plasminogénio tipo tecidual, a trombomodulina e a proteina de ligacdo do
receptor CD40, forma solivel. Como marcadores de disfuncéo/ativacao
plaquetaria, foram estudados a selectina P, a B-tromboglobulina e a proteina de
ligac&o do receptor CD40, forma soluvel.

As amostras sanguineas foram obtidas de punc&o venosa periférica
e transferidas para tubos com EDTA ou citrato de sodio 3,2% (1:10 volumes). A
coleta foi realizada de forma lenta e suave, de modo que ndo ocorresse
fragmentacao celular e/ou hemolise durante o processo. O plasma foi separado
mediante centrifugacdo a 2000 x g por 20 minutos, aliquotado e estocado a -
80°C, e descongelado uma Uunica vez para uso. A determinacdo dos
marcadores bioquimicos foi realizada por ensaio imunoenzimatico (ELISA),
sendo utilizados kits comerciais de procedéncia Stago (Asniéres, Franca)
(VWF:Ag, t-PA e B-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 situacdes (basal e
trés meses e seis meses de tratamento), analisados na mesma placa de
ensaio. Curvas-padrao (construidas com reagentes fornecidos pelos kits) foram
utilizadas para obtencdo dos resultados, ajustadas com uso do software

CurveExpert Professional versado 2.3.0 (disponivel em www.curveexpert.net). A

leitura das absorbéncias foi realizada em leitor de microplacas (SpectraMax
Paradigm, Molecular Devices, Lagerhausstrasse, Austria), tendo variagdo do
comprimento de onda entre 450 nm e 650 nm.

Pacientes com sindrome de Eisenmenger possuem hematocrito
elevado. Resultados finais podem ser inexatos com a utilizacdo de quantidades
inapropriadamente iguais de anticoagulante nos tubos de coleta, na presenca
de volumes diversos de plasma. Para evitar este erro, apos a obtencao das
leituras correspondentes as concentracdes dos biomarcadores, foi feita
normalizacdo, levando-se em conta o nivel do hematdcrito (e, portanto o
volume relativo de plasma na amostra) obtido no mesmo dia da coleta. Fatores
de correcdo foram também aplicados para se obter a homogeneidade de
resultados entre kits, utilizando-se como referéncia padrées fornecidos pelo

fabricante e pool de plasma normal.


http://www.curveexpert.net/
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3.6.6. Tratamento farmacolégico, medidas de seguranca,
monitoragdo de efeitos adversos e eventuais mudangas

na estratégia terapéutica

A tadalafila foi administrada por via oral, na dose Unica diaria de 40
mg?*. A sildenafila foi utilizada também por via oral, na dose diaria de 60 mg,
subdividida em trés tomadas, com intervalos de 8 horas®®. O tratamento foi
sustentado por seis meses, salvo aparecimento de efeitos adversos relevantes
ou instabilidade clinica requerendo mudanca de estratégia.

Uma vez iniciado o uso dos farmacos, apds exame oftalmologico,
um dos sinais monitorados foi a pressao arterial sisttmica. Esta foi observada
com intuito de melhor interpretar eventuais oscilacdes na saturacao periférica
de oxigénio. Em pacientes com a sindrome de Eisenmenger, em virtude do
desvio de fluxo de direita para esquerda em cavidades cardiacas, a reducdo na
pressdo sistémica acarretaria acentuacdo da hipoxemia, que poderia ser
considerada como efeito indesejavel do tratamento.

Alguns sintomas sao esperados mediante tratamento com inibidores
de PDE 5, incluindo cefaleia, rubor facial, obstrucdo nasal, nausea, dispepsia,
visao “borrada” ou com alteragcédo das cores e sangramento ginecoldgico. Estes
sintomas, desde que discretos, tolerados e transitérios (poucos dias) ndo sao
considerados como critério para a interrupcdo do tratamento. Sintomas
frequentemente menos tolerados sdo as dores em musculatura esquelética,

sobretudo em regido abdominal, cintura pélvica e membros inferiores.
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A verificagdo da aderéncia ao tratamento foi feita através de contato
telefonico. Houve planejamento no sentido de suspensdao no caso de
ocorréncia de sintomas de maior intensidade e/ou duracédo. Neste caso, a
opcao seria a substituicdo do inibidor de PDE 5 por medicamento de outra
classe, antagonistas de receptores de endotelina, que se encontravam
disponiveis. A partir do inicio 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 jA se encontravam sob
anticoagulacdo oral crbnica. A eventual necessidade de alteracdo em
guaisquer esquemas terapéuticos durante o periodo do estudo constituiria
situacao de exclusdo do paciente da analise final de dados.

Completado o periodo de seis meses, e frente a ndo disponibilidade
da tadalafila nos programas governamentais para uso em longo prazo, o0s
pacientes sob tratamento com este farmaco foram transicionados para o uso da
sildenafila. Nos retornos subsequentes, foram observados cuidados no sentido
de monitoracéo de efetividade e efeitos adversos, sendo feitos ajustes na dose

administrada conforme a necessidade.

3.7. Andlise de sobrevida livre de evento

Para o cumprimento do segundo objetivo, além dos pacientes da
casuistica atual, foram incluidos 46 individuos que fizeram parte de estudos

anteriores do grupo (inicio em 2005), com as mesmas caracteristicas clinicas
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dos atuais, e que se encontravam em seguimento ambulatorial como coorte
delimitada. Assim sendo, a analise de sobrevida foi feita com base em
casuistica mista, conforme explicitado anteriormente, sendo os dados entdo
obtidos de forma retro e prospectiva.

A andlise foi realizada considerando-se como desfecho, o 6bito ou a
deterioracdo clinica grave, ainda que transitoria, expressando-se como
sindrome de baixo débito cardiaco, com necessidade de uso de drogas
vasoativas. Varidveis demograficas, diagnosticas, funcionais, laboratoriais
gerais e especificas (marcadores de disfuncéo endotelial), assim como aquelas
relacionadas ao tratamento com farmacos especificos para HAP foram
testadas em relacéo ao seu possivel papel prognostico em modelos para um,

dois ou multiplos fatores.

3.8. Andlise estatistica

As variaveis analisadas no estudo foram de natureza numeérica ou
categorica. As numéricas foram testadas quanto a sua aderéncia a distribuicao
normal (Gaussiana). Sdo apresentadas, com maior frequéncia, como valor
mediano e percentis 25 e 75. Eventualmente, sdo dados os limites inferior e
superior. Em algumas constru¢cdes graficas, para maior facilidade de
visibilizacdo de diferencas, variaveis numéricas com aderéncia a distribuicdo

normal sdo apresentadas como média e erro padrdo, ou ainda, como média
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geométrica. As variaveis categoricas sao apresentadas como niumero de casos
e porcentagem, ou COMO Proporcao.

Comparagfes entre dois grupos de individuos foram feitas com uso
do teste “t” de Student ou teste de Mann-Whitney no caso das variaveis
numeéricas. Para variaveis categodricas, utilizou-se a “familia” de procedimentos
Qui-quadrado, incluindo o teste de Pearson, o teste exato de Fisher e a razdo
de verossimilhancga (Likelihood ratio).

Diferencas entre trés momentos (situacdo pré-tratamento versus trés
e seis meses de uso dos farmacos) foram avaliadas com emprego de analise
de variancia para medidas repetidas, ou teste de Friedman, com os
apropriados procedimentos post hoc para multiplas comparacbes entre os
diferentes tempos. Para analise de variaveis categoricas, utilizou-se o teste de
McNemar.

Diversos procedimentos foram realizados para a identificacdo de
variaveis com possivel impacto na sobrevida livre de evento (preditor). Com
uso do modelo de Cox (proportional hazard regression analysis), procedeu-se
inicialmente a andlise univariada, onde fatores potencialmente implicados
foram selecionados. Uma vez identificado um fator com valor progndstico,
procedeu-se a anadlise bivariada para verificacdo de possiveis modificadores,
caracterizados como capazes de produzir alteracao significante na razdo de
chances associada a variavel principal. Modificadores alterando a razéo de
chances no mesmo sentido da variavel principal (protecdo ou risco),
melhorando, portanto seu valor preditivo, foram selecionadas para possivel
inclusdo no modelo multivariado final. Curvas de sobrevida foram construidas

com uso do procedimento de Kaplan-Meier, sendo realizadas comparagoes
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entre os niveis da variavel identificada como preditor. Procedimentos adicionais
foram realizados com a finalidade de resolver potenciais vieses de analise. Em

todos os procedimentos, 0,05 foi adotado como nivel de significancia.
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4. RESULTADOS
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4.1. Andlise descritiva geral - caracteristicas dos pacientes

incluidos no estudo

Foram inicialmente incluidos no estudo, 35 pacientes portadores de
HAP avancada associada a cardiopatias congénitas, em sua maioria
cianoticos, com apresentacdo clinica compativel com a sindrome de
Eisenmenger, com idade variando entre 10,0 e 64,0 anos (mediana 28,0 anos),
e predominancia do género feminino. Salvo poucas exceg¢fes, as anomalias
cardiovasculares eram simples sob o ponto de vista estrutural, envolvendo
defeitos pré e pos-tricuspideos e conotruncais. Apenas quatro pacientes
apresentaram HAP associada a cardiopatias congénitas complexas. Foram
admitidos dois pacientes portadores de sindrome de Down. Os mesmos foram
colaborativos em todos os procedimentos, com eventual auxilio dos pais, nada
havendo que limitasse sua participacdo no estudo. Conforme sera explicitado
adiante, quatro dos 35 pacientes ndo completaram o estudo por
incompatibilidade com a medicacdo. Os dados iniciais de todos pacientes estédo
expostos nos Anexos 1 e 2.

Nesta sessdo, sao apresentados os dados descritivos e inferenciais
dos 31 pacientes que tiveram todas as etapas do estudo completas. Os dados
descritivos relacionados com elementos diagndsticos, funcionais e laboratoriais
gerais destes pacientes encontram-se dispostos na Tabela 1. Na maioria dos
casos, o quadro clinico e funcional caracteristico da sindrome de Eisenmenger
pode ser delineado pela presenca de alguns elementos. A hipertensdo

pulmonar fora previamente confirmada por estudo hemodindmico, embora
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Tabela 1: Dados demogréficos e diagndsticos iniciais em 31 pacientes
gue completaram o estudo

Idade, anos

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

Género, M:F, n 10:21
Sindrome de Down, n (%) 2 (6)

Diagnoéstico anatémico:

Comunicac0@es pré-tricuspideas, n (%) 6 (19)
Comunicacfes pos-tricuspideas, exceto defeito 16 (52)
septal atrioventricular, n (%)

Defeito septal atrioventricular, n (%) 3 (10)
Anomalias conotruncais, n (%) 2 (6)

Cardiopatias complexas, n (%) 4 (13)

Dados funcionais:
Presséao arterial sistolica (mmHg)

127 (120-139)

Presséo arterial diastolica (mmHg) 86 (78-93)
Saturacao periférica de oxigénio (%) 87 (80-92)
Press&o sistdlica arterial pulmonar (mmHg)* 93 (80-116)
Classe funcional I/ll, n (%)" 5 (32)
Classe funcional II/1V, n (%) 26 (68)

Distancia caminhada em seis minutos, metros”
Funcao ventricular direita*:

480 (420-516)

Normal ou comprometimento discreto, n (%) 21 (68)
Comprometimento moderado, n (%) 6 (19)
Comprometimento acentuado, n (%) 1(3)
Andlise inconclusiva, n (%) 3 (10)
Dados laboratoriais:

Hematdcrito (%) 55 (51-64)

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (k/pL)

BNP (pg/mL)¢

Anticoagulac&o oral cronica, n (%)

18,0 (17,0-20,0)
210 (180-254)
47 (26-86)
18 (58)

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

(1) Classificacdo segundo a Organizagdo Mundial da Saude'**

(#) Protocolo proposto pela American Thoracic Society™*®

(*) n= 28. Analisada de forma qualitativa com uso de multiplas “janelas” acusticas, conforme
recomendaco feita pela American Society of Echocardiography™*>*?®. O observador nao teve
acesso a outros dados dos pacientes ou seu seguimento.

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

(€) BNP, peptideo natriurético cerebral. n= 30. Obtido em algum momento proximo ao ingresso
no estudo

(T1) Uso de varfarina
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realizado fora do periodo do estudo. Os niveis foram atualizados através de
mensuragdes ndo invasivas (ecocardiografia). Assim sendo, a pressao sistélica
arterial pulmonar foi 93 mmHg (valor mediano, com percentis 25 e 75 de 80 a
116 mmHg), nivel considerado importantemente elevado (valor de corte para
rastreamento de hipertensdo pulmonar > 40 mmHg)®. A saturacéo periférica de
oxigénio esteve reduzida na maioria dos casos, sendo a mediana de 87% (80%
- 92%), com hematécrito de 55% (51% - 64%). Ressalte-se que mesmo 0s
pacientes com saturacdo periférica de oxigénio superior a 90%, onde a
denominagéao “sindrome de Eisenmenger” poderia ser questionada, mostraram
acentuada reducdo da mesma ao exercicio fisico (ver adiante). Nestes, o
hematdcrito variou entre 41% e 74% e o nivel de hemoglobina entre 14,3 e
24,4 g/dL, sugerindo hipoxemia cronica gerada pelo shunt circulatorio de direita
para esquerda. Assim sendo, podemos dizer que 0s pacientes apresentaram-
se com HAP acentuada, na presenca de cardiopatias congénitas, configurando
ou ndo a sindrome de Eisenmenger no sentido estrito de sua definicdo, mas
com evidéncias de hipoxemia cronica, sobretudo durante atividade fisica. Os
pacientes tiveram algum grau de limitacao fisica, sendo a classe funcional II, 11l
ou IV (respectivamente, 5, 22 e 4 casos). Sob o ponto de vista da analise
ecocardiografica qualitativa, a maioria dos pacientes (68%), apresentou
comprometimento discreto da funcéo ventricular direita.

Na condicdo basal, analisando-se fatores com possivel impacto
sobre a condicdo fisica, como idade, frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistélica e diastolica, saturacdo periférica de oxigénio, nivel de hemoglobina e
hematdcrito, e complexidade da anomalia cardiaca, somente esta ultima

apresentou uma influéncia limitrofe sobre a distancia percorrida no teste de
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seis minutos. Comparativamente a situacdes anatdomicas menos complexas,
pacientes com defeito septal atrioventricular, anomalias conotruncais,
isomerismos ou anatomia univentricular tiveram tendéncia a percorrer menor
distancia durante o teste (respectivamente, 491 (468 - 519) metros e 407 (375 -

483) metros, p= 0,052).

4.2. Marcadores de disfungéo microvascular na condi¢cao basal

Os dados observados no estudo, com relacdo as proteinas
circulantes investigadas indicaram a presenca de disfungcdo microvascular
(inclusive plaguetaria) associada a condicdo hemodinamica alterada, hipoxemia
cronica e hiperviscosidade sanguinea (hematocrito elevado). Os resultados
correspondentes aos niveis plasmaticos dos marcadores bioquimicos,
avaliados na condicao basal, comparativamente ao grupo controle, encontram-
se ilustrados na Figura 2. O nivel plasmatico da trombomodulina mostrou-se
diminuido, enquanto os niveis do t-PA, VWF:Ag, selectina P e B-
tromboglobulina estiveram aumentados. N&o foi observada alteracéo
significante no nivel de sCD40L.

Analisando-se a possivel associacdo entre niveis dos marcadores
bioquimicos e variaveis demogréficas, clinicas e funcionais na condicdo basal,
encontramos correlacdo positiva entre o nivel plasméatico de trombomodulina e

a distancia percorrida no teste de seis minutos (r= 0,40, p= 0,031), entre o nivel
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Figura 2. Niveis plasmaticos de trombomodulina, t-PA, VWF:Ag, selectina P, B-

tromboglobulina (B-TG), e sCD40L na condi¢do basal no grupo controle versus pacientes com
HAP avancgada associada a cardiopatias congénitas. Dados apresentados como mediana e
percentis 25 e 75. Estatistica: teste t para trombomodulina, t-PA, VWF:Ag e selectina P; teste
de Mann-Whitney para B-tromboglobulina e sCD40L (p=0,320).
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de selectina P e idade (r= 0,55, p= 0,002) e entre o nivel do t-PA e a
concentragdo de hemoglobina (r= 0,53, p= 0,002), Figura 3, sugerindo-se,

neste Ultimo caso, uma relacdo direta entre disfuncéo endotelial e eritrocitose.

y=0,9172x — 7,7404
20,0 n=31 0
r2= 0,282
p= 0,002
15,0
-
£
(o))
£
< 10,0
Q.
i
5,0
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Figura 3. Influéncia da concentracdo da hemoglobina sobre o nivel plasmético do t-PA.
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4.3. Dados clinicos e laboratoriais na condicdo basal, segundo a

orientacao para os tratamentos

Na Tabela 2, estdo representados os dados demogréficos,
diagnésticos, funcionais e laboratoriais registrados na condicdo basal (pré-
tratamento), mas ja considerando os grupos de acordo com o inibidor de PDE 5
utilizado. Excecao feita a saturacao periférica de oxigénio, tanto na condicao de
repouso como no teste de caminhada de seis minutos, observou-se que 0s
grupos foram homogéneos. Apesar de estarem em melhor nivel de saturagéo
de oxigénio, os pacientes direcionados ao tratamento com sildenafila ndo
diferiram do grupo tadalafila em relacdo a idade, diagnosticos anatomicos,
classe funcional e distancia percorrida no teste de caminhada inicial, grau de

dispneia e marcadores de disfuncdo microvascular.

4.4. Comportamento frente ao tratamento instituido

O tratamento com inibidores de PDE 5 foi inicialmente proposto e
aceito por 35 pacientes. No entanto, ja no primeiro més de intervencao, quatro
deles (dois em cada grupo) decidiram ndo prosseguir sob a terapéutica
oferecida, devido a ocorréncia de dor em musculos esqueléticos (sobretudo na
regido abdominal, cintura pélvica e membros inferiores), de intensidade

moderada a acentuada, eventualmente associada a cefaleia. Estes pacientes
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Tabela 2 — Dados demogréficos, diagndésticos, funcionais e laboratoriais

por grupos (condic&o pré-tratamento) '

Sildenafila Tadalafila

(n=16) (n= 15) P

Idade, anos 26,6 (17,4-40,0) 30,3(19,7-431)  0,826°
Geénero, M:F, n 7:9 3:12 0.252%
Diagnoéstico anatémico:
Comunicages pré-tricuspideas, n (%) 2 (12,5) 4 (26,7)
((j:om_unicag(”)es p_és-tricqspideas, exceto 10 (62,5) 6 (40,0)

efeito septal atrioventricular, n (%) §
Defeito septal atrioventricular, n (%) 2 (12,5) 1(6,7) 0312
Anomalias conotruncais, n (%) 0 (0,0) 2 (13,3)
Cardiopatias complexas, n (%) 2 (12,5) 2 (13,3)
Dados funcionais:
Classe funcional, /1l : 1111V, n¥ 2:14 3:12 O,654¥
PSAP(mmHg)€ 91 (83-105) 100 (80-128) 0,168*
SpO; repouso 90 (86-93) 81 (77-89) 0,008
SpO; exercicio 69 (59-72) 56 (52-65) 0,047°
DC6M, metros 484 (410-523) 480 (462-510) 0,892£
Dados laboratoriais gerais:
Hematocrito (%) 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/pL) 201 (183-259) 217 (158-254)  0,808"
Dados laboratoriais especificos:
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(27,2-515)  0,559*
VWF:Ag (U/dL) 120 (98-138) 124 (110-134) 0,505*
sCDA40L (pg/mL) 69,5 (57,5-932)  741(60,7-1312) 0631

Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75 ou nimero absoluto e porcentagem.
(E) Teste de Mann-Whitney

(¥) Teste exato de Fisher

(8) Likelihood ratio

(*) Teste “t” de Student

(1) Somente pacientes que completaram o periodo de seis meses do estudo

(1) Classificacdo segundo a Organizagdo Mundial de Saude'**

(€) n= 30. Estimagéo por ecocardiografia com Doppler, através da velocidade do jato de
regurgitacdo tricuspidea

DC6M, distancia caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic
Society)'%’; PSAP, pressao sistélica arterial pulmonar; sCD40L, proteina de ligacéo do receptor
CD40, forma soluvel; t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual; VWF:Ag, antigeno 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 ocorréncia frequente no inicio do
tratamento com inibidores de PDE 5. Em geral sdo discretas, limitadas a alguns
dias e toleradas, sem a necessidade de nenhuma medida especifica ou
descontinuidade do tratamento.

Trinta e um pacientes aderiram ao tratamento proposto (16 e 15
individuos, respectivamente nos grupos sildenafila e tadalafila), completando o
periodo do estudo. Os mesmos compareceram a todas as consultas, havendo
registros completos de dados clinicos e laboratoriais. A aderéncia ao
tratamento e a regularidade do uso dos farmacos foram verificadas mediante
interrogatorio nas visitas, ndo havendo razfes para a suposicéo de interrupcao
temporaria em nenhum dos casos. Durante o periodo do estudo, ndo foram
registrados eventos graves como sincope, evolucdo para piora funcional com

faléncia cardiaca, visitas ao pronto-socorro, internacées ou 0Obito.

45. Efeitos do tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 sobre

variaveis clinicas, funcionais e hematoldgicas

Os efeitos dos tratamentos com sildenafila e tadalafila sobre as
variaveis em estudo encontram-se representados na Tabela 3. Ambos o0s
tratamentos produziram melhora significante na capacidade fisica avaliada

através da distancia 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 reducdo 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 0s grupos apresentaram reducéo significante tanto no
valor do hematdcrito como no nivel de hemoglobina, sobretudo se comparado o
sexto més com a situacao pré-tratamento.

Em repouso, pacientes tratados com tadalafila apresentaram
melhora na saturacdo de oxigénio aos trés meses. A ligeira queda observada
aos seis meses ocorreu paralelamente a reducdo da pressdo diastolica
sistémica. Ao exercicio, a aparente sustentacdo da saturacdo de oxigénio em
nivel mais alto (trés e seis meses, tendéncia sob o ponto de vista estatistico) foi
verificada na auséncia de reducéo da pressao sistémica. No grupo tratado com
sildenafila, a resposta da saturacdo de oxigénio ao exercicio pareceu menos
favoravel, sobretudo do terceiro para o sexto més. A tendéncia a queda foi
observada paralelamente a uma reducdo significante na pressao diastolica
sistémica.

Com relacdo a contagem de plagquetas em circulagdo, houve
diferenca entre os grupos. Enquanto no grupo tratado com tadalafila apenas
uma tendéncia a reducdo foi observada, nos pacientes que receberam
sildenafila a diminuicdo 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 S 2:142 4:12° 8:8° 0,041*
11 AV, n¥ T 3:12 5:10 7:8 0,221*
S 82 (69-91) 79 (70-86) 77 (70-90) 0,476"

FC rep (bpm) +
T 86 (70-92) 81 (74-101) 81 (75-94) 0,950

S 126 (110-140) 130 (117-140) 132 (117-139)  0,589*

PAS rep (mmHQ) y
T 127 (123-137) 123 (112-135) 119 (115-129) 0,140

S 86 (71-93) 82 (75-95) 82 (77-91) 0,776"

PAD rep (mmHg) . 2 b v
T 86 (84-90) 84 (72-93) 79 (72-85) 0,014

S 90 (86-93) 90 (86-93) 90 (86-94) 0,999"

SpO; rep (%) a b ab 1
T 81 (77-89) 88 (81-92) 86 (81-90) 0,012

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

FC ex (bpm) +
T 131 (121-139) 142 (117-160) 135 (130-145) 0,235

S 144 (121-154) 142 (132-151) 135 (118-151)  0,158*

PAS ex (mmHQ) y
T 137 (125-141) 139 (128-163) 136 (123-151) 0,539

S 91 (84-101)% 95 (81-99)%° 89 (77-94)° 0,016"

PAD ex (mmHg) +
T 89 (80-101) 92 (87-99) 90 (75-114) 0,270

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

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

S 484 (410-523)% 521 (493-557)° 521 (484-559)%°  0,007"

DC6M, metros a b b +
T 480 (462-510) 539 (491-561) 540 (516-582)°  <0,001

S . S 6 (5-6) 5 (4-6)° 6 (5-6)% 0,041"
Dispneia, escore a b b +
T 6 (5-7) 5 (5-6) 5 (4-6) 0,016

, S 17,2 (16,4-19,9)% 17,5 (15,8-19,2®® 17,0 (16,0-19,0°  0,020"
Hemoglobina (g/dL) a ab b +
T 19,1 (17,4-20,8)* 17,3 (16,4-20,3)*° 17,3 (16,7-19,2)° 0,011

o S 51 (48-61)2 51 (46-58)%" 49 (47-56)° 0,046"

Hematdcrito (%) a b b ¥
T 56 (54-71) 53 (51-62) 53 (51-58) <0,001

S 201 (183-259)® 193 (177-213)° 194 (167-227)°  0,018*

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

Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75 ou nimero absoluto e porcentagem.

(¥) Analise de variancia para medidas repetidas

() Teste de Friedman

(*) Teste de McNemar

Valores ndo compartilhando a mesma letra sdo estatisticamente diferentes.

(1) Classificacdo segundo a Organizacdo Mundial de Satde'**

(§8) Segundo escala proposta por Borg*?’

DC6M, distancia caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic Society)™**;
FC rep e FC ex, respectivamente frequéncia cardiaca em repouso e ao exercicio; PAD rep e PAD ex,
respectivamente, pressdo arterial diastolica em repouso e ao exercicio; PAS rep e PAS ex,
respectivamente, pressao arterial sistélica em repouso e ao exercicio; S, sildenafila; SpO,, saturagdo
periférica de oxigénio; T, tadalafila; Trato., tratamento
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4.6. Efeitos do tratamento sobre marcadores plasmaticos de

disfuncdo microvascular

O tratamento com tadalafila promoveu uma redugéo significante
(melhora) no nivel plasmatico do t-PA, e da B-TG, esta Ultima considerada
como marcador de ativacdo plaquetaria endogena (Figuras 4 e 5). Houve
também aumento discreto, mas consistente (melhora) no nivel da
trombomodulina (Figura 6), lembrando que a pequena fracdo circulante da
mesma, corresponde apenas a fragmentos do componente principal ancorado
em membrana celular. A concentracdo destas proteinas ndo se modificou
significantemente nos individuos tratados com sildenafila (Figuras 4, 5 e 6).

O tratamento com sildenafila trouxe reducédo significante e
progressiva no nivel circulante de selectina P, fato ndo observado nos
pacientes que receberam tadalafila (Figura 7). Ambos os tratamentos
resultaram em reducédo no nivel do VWF:Ag aos trés meses (sendo significante
somente para os individuos que receberam sildenafila), porém, com retorno
aos seis meses, a niveis comparaveis a fase pré-tratamento (Figura 8).

O nivel plasmatico de sCD40L, inalterado em relacdo ao grupo
controle na situacéo basal, ndo foi modificado por nenhum dos dois inibidores
de PDE 5 ensaiados no estudo. No grupo sildenafila, na condicdo basal, o valor
mediano foi de 69,5 pg/mL (57,5 a 93,2 pg/mL, percentis 25 e 75), aos trés
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

especificos encontram-se nos Anexos 4 e 5.

Sildenafila Tadalafila
p =0,960 p = 0,003
,_\12,0- _ 12,0,
1 —1
§ E a b b
(@) ‘ ‘ + o
£ 90 £ 90
& &
6,0 T T T 6,0 T T T
Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses

Figura 4. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nivel plasmético do ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA). Dados apresentados como média e erro padrdo. Diferencas testadas por

analise de variancia para medidas repetidas. Valores nao compartiihando a mesma letra sédo
estatisticamente diferentes.
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Figura 5. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nivel plasmatico da -tromboglobulina (B-TG).
Dados apresentados como mediana e percentis 25 e 75. Diferencas testadas pelo teste de
Friedman. Valores ndo compartilhando a mesma letra séo estatisticamente diferentes.
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Figura 6. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nivel plasmatico de trombomodulina (TM).
Dados apresentados como média e erro padrdo. Diferencas testadas por analise de variancia

para medidas repetidas. Valores ndo compartiihando a mesma letra sdo estatisticamente
diferentes.
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Figura 7. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nivel plasmatico da selectina P. Dados
apresentados como média e erro padrdo. Diferencas testadas por analise de variancia para
medidas repetidas. Valores ndo compartilhando a mesma letra sdo estatisticamente diferentes.
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Figura 8. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre o nivel plasmatico do VWF:Ag. Dados
apresentados como média e erro padrdo. Diferencas testadas por analise de variancia para
medidas repetidas. Valores ndo compartilhando a mesma letra sdo estatisticamente diferentes.
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4.7. Efeitos sobre indicadores de qualidade de vida

Os escores correspondentes aos oito dominios do questionario de
qualidade de vida relacionada a saude, SF-36 e a sua representacdo resumida
(componentes fisico 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 dominios separadamente (Figura
9), observamos que houve uma tendéncia a melhora, principalmente da
condicao basal para o terceiro més 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 farmacos produziram
melhora tanto em elementos fisicos como mentais, que pode ser observada de

maneira mais clara na representacao resumida (Figura 10).
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Figura 9. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre 8 dominios do SF-36. Dados apresentados
como média geométrica. Escores aos trés e seis meses em relacédo a condi¢do basal.



A

Melhor QV
100+

80+
60+
40
20

0-
Pior QV

B

Melhor QV
100+

80+
60+
407
20-

O-
Pior QV

Sildenafila

p= 0,018

Comp. Fisico

p= 0,039

Comp. Mental

Tadalafila

p= 0,039

Comp. Fisico

p= 0,039

Comp. Mental

B Basal
B 3 meses
6 meses

Bl Basal
B8 3 meses
6 meses

59

Figura 10. Efeitos de inibidores de PDE 5 sobre escores resumidos do SF-36. Dados
apresentados como média geométrica. Diferencas testadas pelo teste de Friedman.
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4.8. Estudo de fatores com possivel impacto sobre o progndstico

A investigacao de fatores com potencial valor progndéstico 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 individuos com a sindrome de
Eisenmenger, com as mesmas caracteristicas clinicas daqueles incluidos na
fase atual”"".

A analise de fatores prognosticos foi feita tendo a sobrevida livre de
evento como desfecho. Para tanto, evento foi definido como piora clinica
acentuada (classe funcional 1V), requerendo internacdo em unidade para
cuidados semi-intensivos ou intensivos, sendo caracterizada condigcédo clinica
de baixo débito cardiaco com necessidade de uso de farmacos para suporte
cardiocirculatério (dobutamina, dopamina, epinefrina). Os seguintes periodos
foram computados: a) seguimento total; b) tempo até o desfecho; c) duracao do
tratamento especifico e da fase pré-tratamento quando existente. As
covariaveis (possiveis preditores) foram de natureza demografica, diagndstica,
funcional (cardiaca e relacionada a capacidade fisica), laboratorial geral e
especifica, e terapéutica.

Todos os pacientes (retro ou prospectivamente incluidos) estiveram
em seguimento especificamente programado para este tipo de

acompanhamento, com retornos em periodos que variaram entre trés e seis

meses, e estrito controle de aderéncia a medicagdo, situacdo funcional,
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parametros laboratoriais e intercorréncias. Desfechos fatais foram
caracterizados por contato com familiares ou equipe profissional envolvida no
atendimento, de modo a n&o haver perda da informacéao.

Setenta e cinco pacientes foram acompanhados. Os dados
descritivos encontram-se dispostos na Tabela 4. Apesar de néo haver relato de
sintomas graves em muitos casos (a maioria encontrava-se em classe
funcional Il), a capacidade fisica na condi¢do inicial mostrou-se reduzida
(percentil 75 para a distancia percorrida no teste de seis minutos igual a 504
metros, sendo 500 metros o limite minimo para se considerar condicao fisica
satisfatoria). Cinquenta e nove pacientes eram tipicamente cianoticos, com
baixa saturacéo periférica de oxigénio. Dezesseis tiveram saturacéo superior a
93% em repouso, mas 13 deles com niveis entre 70% e 90% durante o
exercicio.

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 ocorréncia de evento, desfecho
fatal ou Ultima visita. Foram tratados com farmacos especificos para HAP
desde o inicio do seguimento (n= 31), a partir de algum momento apos (n= 34),
ou permaneceram sem tratamento especifico (n= 10). Quarenta e trés
pacientes permaneceram em monoterapia com antagonistas dos receptores de
endotelina ou inibidores da fosfodiesterase 5, enquanto 22 necessitaram de
terapia combinada com esses farmacos. A mortalidade geral foi de 16% (12
casos), incluindo individuos com e sem evento prévio (respectivamente 5 e 7
casos). Oito pacientes tiveram evento e se recuperaram, enquanto 55

individuos permaneceram vivos e livres de deterioracdo clinica grave. As



Tabela 4

— Dados demogréficos,

diagnosticos e
tratamento em 75 pacientes acompanhados em longo prazo
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relacionados ao

Idade, anos

Género, M:F, n

Sindrome de Down, n (%)
Diagnostico:

Comunicag6es pré-tricuspideas, n (%)
Comunicagdes pos-tricuspideas, exceto
defeito septal atrioventricular, n (%)
Defeito septal atrioventricular, n (%)
Anomalias conotruncais, n (%)
Cardiopatias complexas, n (%)
Funcéo ventricular direita (*):
Normal ou comprometimento discreto, n (%)
Comprometimento moderado, n (%)
Comprometimento acentuado, n (%)
Analise inconclusiva, n (%)

Situagdo funcional (7):

Classe funcional I/Il, n (%)

Classe funcional IlI/IV, n (%)

DC6M, metros

Saturacéo periférica de oxigénio:
Em repouso (%)

Ao exercicio (%)

Hematécrito (%)

Tratamento especifico para HAP:
Monoterapia, n (%)

Terapia combinada, n (%)

Nunca utilizado, n (%)

Periodo pré-tratamento (anos)i

Periodo de tratamento (anos)§

Duragéo total do seguimento (anos)
Anticoagulac¢do oral crénica:

Uso de varfarina, n (%)

Marcadores de disfuncdo microvascular:
FVW:Ag (U/dL)

Selectina P (ng/mL)

t-PA (ng/mL)

31,7 (23,1-41,4)
27:48
4 (5)

17 (23)
40 (53)

11 (15)
4 (5)
34

37 (49)
16 (21)
14 (19)
8 (11)

43 (57)
32 (43)
447 (354-504)

88 (83-93)
68 (60-76)
53 (47-64)

43 (57)

22 (30)

10 (13)
0,6 (0-3,7)
1,9 (0,5-4,0)
3,7 (1,7-9,1)

53 (71)
123 (109-137)

42,4 (29,7-51,6)
8,44 (6,23-10,92)

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

(*) Analisada de forma qualitativa com uso de multiplas “janelas” acusticas, conforme
recomendac&o feita pela American Society of Echocardiography™*>*?®. O observador nao teve
acesso a outros dados dos pacientes ou seu seguimento.
(1) Classificagéo segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(¥) Da matricula até o inicio do tratamento

(8) Somente pacientes tratados

DC6M, distancia caminhada em seis minutos (segundo protocolo da American Thoracic
Society)'®; FVW:Ag, antigeno do fator de von Willebrand; HAP, hipertenséo arterial pulmonar;

t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual
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causas de evolucdo para 6bito foram: trombose arterial pulmonar, abcesso
cerebral, progressdo da doenca com disfuncdo ventricular direita avancada,
infecgdo, arritmia cardiaca e tromboembolismo pulmonar; houve também
ocorréncia subita.

Andlises laboratoriais especificas, na condicdo basal, mostraram
elevacdo no nivel plasmatico 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 possivel associacdo de fatores com os desfechos foi inicialmente
investigada analisando-se individualmente cada uma das variaveis, sendo 0s
resultados expostos na Tabela 5. Observa-se que apenas o tempo de
tratamento especifico para HAP influenciou a sobrevida livre de evento,
considerado como fator de protecdo. O nivel plasmatico do FVW:Ag na
condicao basal, foi identificado como um fator de risco limitrofe.

Tendo sido identificado o tempo de tratamento especifico como fator
de protecao, a etapa seguinte foi a verificacdo de possiveis modificadores no
sentido de desqualifica-lo ou de melhorar o seu valor preditivo. Conforme
dados exibidos na Tabela 6, o papel protetor do tempo de tratamento
especifico, ndo foi importantemente reduzido por nenhuma das variaveis
testadas como possiveis modificadores. Entretanto, seis variaveis
incrementaram sua funcdo como elemento de protecéo, qualificando-se como
candidatos a inclusdo no modelo final. Com uso do procedimento forward LR,

foi possivel a construcdo de modelo preditivo com quatro variaveis, a saber,
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tempo de tratamento especifico, classe funcional, funcdo ventricular direita e
FVW:Ag (Tabela 7). O modelo final permitiu sensivel redu¢do na razéo de
chances relacionada ao tempo de tratamento especifico, 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 — Analise univariada: variaveis com possivel impacto na
sobrevida livre de evento®

Intervalo de
confianca de 95%
S Razéao de Limite Limite
Variaveis . : X p
chances inferior  superior
Idade 1,01 0,66 1,53 0,965
Género® 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
Hematdcrito 0,85 0,58 1,25 0,403
Sat O, em repouso§ 0,86 0,57 1,30 0,464
Sat O, ao exercicio® 0,80 0,53 1,19 0,273
Distancia percorrida® 0,80 0,53 1,22 0,295
Fungo ventricular direita 1,24 0,73 2,09 0,427
Presséo sistélica arterial pulmonar' 0,90 0,60 1,35 0,608
Tratamento especifico para HAP? 1,35 0,62 2,95 0,456
Tempo de tratamento especifico 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

Varidveis numéricas analisadas como quartis

(O) Regressao de Cox

(£) Género masculino como referéncia

(¥) Categorias: 1, comunicacBes pré-tricuspideas; 2, poés-tricuspideas exceto defeito septal
atrioventricular; 3, defeito septal atrioventricular; 4, anomalias conotruncais; 5, cardiopatias complexas.

(*) Classificacéo segundo a Organizacdo Mundial da Satide®*

(8) Teste de caminhada de seis minutos, conforme padronizagéo pela American Thoracic Society™*.

(1) Categorias 1, 2, e 3, respectivamente, comprometimento discreto, moderado e acentuado, mediante
analise qualitativa segundo critérios estabelecidos pela American Society of Echocardiography*?>*?¢.

(1) Estimagdo por ecocardiografia com Doppler, através da velocidade do jato de regurgitacao
tricuspidea

(#) Antagonista de receptor de endotelina e/ou inibidor de fosfodiesterase 5.

FVW:Ag, antigeno do fator de von Willebrand; HAP, hipertenséo arterial pulmonar; Sat O, em repouso,
saturacao periférica de oxigénio em repouso; Sat O, de exercicio, saturagdo periférica de oxigénio ao final
do teste de caminhada de seis minutos; t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual
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Tabela 6 - Andlise bivariada para identificacdo de possiveis
modificadores da variavel principal®
Intervalo de
confianca de 95%
S Razédo de Limite Limite
Variaveis . . . p
chances inferior superior

N&o ajustado Temp(? _de tratamento 058 0.40 0.84 0,004
especifico

Ajustado para: ldade 0,58 0,40 0,84 0,003
Género 0,58 0,40 0,84 0,004
Complexidade da 0,52 035 077 0,001
cardiopatia
Classe funcional 0,49 0,32 0,75 0,001
Hematécrito 0,56 0,37 0,85 0,007
Sat O, em repouso 0,56 0,39 0,82 0,003
Sat O, ao exercicio 0,50 0.33 0.76 0,001
Distancia percorrida 0,59 0,41 0,85 0,005
Fungé&o ventricular 0.37 0.22 0.62 <0,001
direita
Presséo sistélica 058 0.40 0.84 0,004
arterial pulmonar
Tratamento
especifico 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

Variaveis numéricas analisadas como quartis.

Em negrito, variaveis produzindo incremento >10% no papel protetor de tempo de tratamento
especifico. Nenhuma influéncia significante (>10%) verificada na direcdo oposta.
(©) Regresséo de Cox
Distancia percorrida, através do teste de caminhada de seis minutos (protocolo proposto pela

109,

American Thoracic Society)™; FVW:Ag, fator de von Willebrand antigénico; HAP, hipertensao
arterial pulmonar; Sat O,, saturacdo periférica de oxigénio medida em repouso e ao final do

teste de caminhada de seis minutos; t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual
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Tabela 7: Analise multivariada: modelo final®

Intervalo de
confianca de 95%

Razao de Limite Limite

Variaveis chances inferior superior P
Tempo de tratamento especifico 0,25 0,13 0,48 <0,001
Classe funcional® 4,79 1,46 15,79 0,010
Func&o ventricular direita® 2,58 1,26 5,28 0,010
FVW:Ag 1,89 1,15 3,13 0,013

Variaveis numéricas analisadas como quartis

(©) Regresséo de Cox: procedimento “Forward LR” utilizado para selecao final de variaveis

(¥) Classificacdo segundo a Organizacdo Mundial da Satde™*

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

Na Figura 11 estdo representadas as curvas de sobrevida livre de
evento segundo o tempo de tratamento especifico expresso em quartis. Houve
diferenca significante, com relacdo a sobrevida, entre pacientes com maior
tempo de tratamento (quartil 4) e aqueles com exposicdo aos farmacos

segundo os quartis 1 e 2.

4.4. Abordando possiveis problemas (vieses) de interpretacéo

Como primeiro problema, pacientes com maior tempo de tratamento
especifico poderiam ser exatamente aqueles com maior sobrevida sem evento,
situacdo na qual esta ultima se revelaria como elemento causal e ndo como

consequéncia. Nesta linha de raciocinio, os individuos com maior tempo de
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exposicdo aos farmacos especificos seriam aqueles em melhor condi¢do
clinica inicial, o que lhes conferiria expectativa de maior estabilidade clinica.
Entretanto, a analise dos dados constantes da Tabela 7 ndo indica privilégio
dos individuos tratados por tempo mais longo no que diz respeito a sua
situacao inicial (Tabela 8). Assim sendo, a suposicao de tempo de sobrevida

sem evento como elemento causal ndo se sustenta.
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Quartll n=17 14 10 9 6 6 4 3 3 3
Quartl2 n=20 112 5 5 4 4 4 4 3 2
Quarti3 n=19 19 18 8 5 3 3 3 3 1
Quartil4 n=19 19 19 19 19 19 19 19 17 10

Figura 11 — Curvas de sobrevida livre de evento de Kaplan-Meier segundo a duracdo da
exposicdo a farmacos especificos para hipertensdo arterial pulmonar. A exposicdo aos
farmacos 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 confianga 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 farmacos especificos segundo o quartil 4
apresentaram sobrevida significantemente maior quando comparados aos quartis 1 (p=0,002) e
2 (p=0,035), com tendéncia a diferenca em relacéo ao quartil 3 (p=0,085).



68

Como segundo problema, houve um subgrupo de pacientes para os
quais o tratamento especifico foi iniciado ndo no momento da inclusdo no
estudo, mas certo tempo depois, durante o seguimento. Este fato poderia gerar
um viés de interpretagdo conhecido como “de tempo imortal” (immortal time
bias). Este problema foi solucionado com uso de duas estratégias: a) analise
do subgrupo separadamente; b) tempo de tratamento especifico expresso em
relacdo ao tempo total, a fim de se levar em conta o tempo anterior ao inicio da
medicacdo. Com 33 casos analisados, permaneceram como preditores de
desfecho o tempo de tratamento especifico (fator de protecéo) e a disfuncdo do

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

Tabela 8: Parametros clinicos iniciais em pacientes que receberam

tratamento especifico para HAP por tempos diferentes

Tempo de tratamento

especifico
A Quartisle2 Quartis3e4
Parametros n=37 n= 38 p

Idade, anos 28 (20-40) 34 (24-42) 0,132
Hematécrito (%) 51 (46-58) 55 (50-66) 0,029
Sat O, em repouso (%) 88 (86-94) 88 (81-92) 0,270
Sat O, ao exercicio (%) 69 (62-79) 65 (56-75) 0,171
Distancia 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

Func&o ventricular direita, n (%)* 1 23 (74) 14 (39)
2 6 (19) 10 (28) 0,007

_ 3 2(7) 12 (33)
Classe funcional, n (%)° 11 22 (60) 21 (55) 0.894

/v 15 (40) 17 (45) '

Dados apresentados como namero 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

(8) Classificacéo segundo a Organizag¢do Mundial da Saude
(1) Segundo protocolo da American Thoracic Society'*

(¥ 1, Normal ou comprometimento discreto; 2, comprometimento moderado; 3,
comprometimento acentuado

Sat O, em repouso e Sat O, ao exercicio, referem-se a saturacao periférica de oxigénio medida
em repouso e apés o teste de caminhada de 6 minutos, respectivamente; BNP, peptideo
natriurético cerebral plasmético; PSAP, presséo sistélica arterial pulmonar
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Tabela 9: Modelo final para 33 pacientes com inicio do tratamento ao

longo do seguimento®

Intervalo de
confianca de 95%

o Razdo de  Limite Limite
Variaveis . . . p
chances inferior superior
Tempo de tratamento especifico* 0,04 0,003 0,62 0,021
Funcéo ventricular direita® 2,69 1,11 6,52 0,028

(©) Regresséao de Cox

(*) Expresso como raz&o em relagcdo ao tempo de seguimento

(€) Categorias 1, 2, e 3, respectivamente, comprometimento discreto, moderado e acentuado,
mediante andlise qualitativa segundo critérios estabelecidos pela American Society of
Echocardiography**>*?®
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5. DISCUSSAO
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No presente estudo, encontramos efeitos positivos dos tratamentos
com inibidores de PDE 5, sildenafila e tadalafila sobre a capacidade fisica,
qualidade de vida relacionada a saude e marcadores bioguimicos de disfuncao
microvascular (endotelial e plaquetaria), além de reducdo no hematdécrito, em
portadores de HAP avancada associada a cardiopatias congénitas. Embora o
desenho nado tenha sido planejado para a comparacdo direta entre o0s
farmacos, alguns elementos sugeriram efeitos diferentes proporcionados por
medicamentos da mesma classe. A administracdo dos inibidores de PDE 5 foi
possivel com relativa seguranca, ndo tendo sido registrados eventos graves
gue suscitassem interrupcdo dos medicamentos ou do estudo. Durante os seis
meses, a maior parte dos efeitos observados foi sustentada.
Subsequentemente, nas observacdes feitas em longo prazo, envolvendo dados
obtidos de forma prospectiva e retrospectiva, também pode ser constatado que
o tempo de uso de farmacos especificos (incluindo inibidores de PDE 5), teve
impacto significante na sobrevida e na ocorréncia de eventos clinicamente

relevantes.

5.1. Sobre os farmacos utilizados

Inibidores de PDE 5 tem sido empregados para pacientes com HAP
associada a cardiopatias congénitas, mas ndo ha estudos com uso de mais de
um farmaco da mesma classe, de forma descritiva ou comparativa. Em estudo

randomizado, especificamente na sindrome de Eisenmenger®’, foi possivel
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verificar o efeito com tadalafila comparativamente ao placebo (seis semanas)
sobre a capacidade fisica, RVP e saturagcdo periférica de oxigénio. Também
nesta sindrome, foi demonstrado que a administracao da sildenafila foi seguida
de melhora na capacidade funcional e parametros hemodinamicos, sem piora
na saturacéo de oxigénio™".

No presente estudo, houve a intengédo de se utilizar dois inibidores
de PDE 5 comparativamente. Entretanto, esta iniciativa foi dificultada pela
impossibilidade de randomizacdo para os diferentes farmacos. Apesar desta
dificuldade, a andlise comparativa entre pacientes direcionados para o uso de
sildenafila e tadalafila, na situacdo basal, mostrou que os grupos eram até certo
ponto comparaveis, ressalva sendo feita a menor saturacdo de oxigénio no
grupo tadalafila, sugerindo maior gravidade. Os resultados obtidos, de modo
geral, permitem a especulacdo sobre alguma superioridade da tadalafila em
relacdo a sildenafila, no que se refere a variaveis clinicas e laboratoriais.
Ressalte-se, todavia, que optamos por utilizar apenas a dose mais baixa
recomendada de sildenafila (20 mg trés 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 situacoes

em HAPZ,
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5.2. Sobre a seguranca dos tratamentos

Entre os possiveis efeitos adversos que ndo deveriam ocorrer
mediante administracdo de inibidores de PDE 5, ou qualquer outro farmaco
especifico para HAP, na sindrome de Eisenmenger, dois sdo mais relevantes:
a reducao na saturacdo periférica de oxigénio (acentuacdo da hipoxemia) por
efeito na circulacdo sistémica; e a possibilidade de reducdo no numero de
plaquetas circulantes. A preocupacao com relacédo a acentuacdo da hipoxemia
constituiu desfecho primario em estudo anterior visando a utlizacdo da
bosentana em portadores desta sindrome®*.

No presente estudo, o tratamento com tadalafila resultou em queda
significante da presséao diastdlica sistémica em repouso. A saturacao periférica
de oxigénio elevou-se até o terceiro més, ndo se sustentando aos seis meses.
Acreditamos que a diminuicdo da pressdo diastélica pode ter dificultado a
sustentacdo da saturacdo de oxigénio em nivel mais elevado. O tratamento
com sildenafila culminou em reducdo da pressao diastolica sistémica ao
exercicio, o que pode ter ocasionado tendéncia a diminuicdo na saturacao de
oxigénio nesta condicdo. Com relagcdo a contagem de plaquetas, houve
diminuicdo discreta, estatisticamente significante, mediante administracdo da
sildenafila. Entretanto, a magnitude deste efeito observado carece de

significado clinico.
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5.3. Desempenho fisico e qualidade de vida relacionada a saude

Neste estudo, ndo houve a preocupacdo ou planejamento de se
verificar a possivel relacdo entre melhora no desempenho fisico e na qualidade
de vida. Isto porque estudo anterior de nosso grupo** mostrou que a relacéo
entre desempenho fisico e qualidade de vida é incompleta, sendo verificada
apenas para alguns dominios do questionario SF-36. Portanto, estes aspectos
devem ser vistos e interpretados de maneira complementar na avaliacdo dos

efeitos das intervengdes terapéuticas.

5.4. Implicagcbes clinicas das alteragcbes nos marcadores de

disfuncdo microvascular

Além de melhorar a capacidade fisica e a qualidade de vida
relacionada a saude, os inibidores de PDE 5, sildenafila e tadalafila tiveram
efeitos favoraveis nos niveis circulantes de marcadores de disfuncéo
microvascular. Embora nao tenha sido possivel a randomizacdo para permitir
uma direta comparacdo entre os farmacos, os efeitos da administracdo da
tadalafila sobre os biomarcadores estudados pareceram ser mais consistentes.
Entretanto, o uso da sildenafila foi seguido de diminui¢cdo na concentracdo da
selectina P plasmatica, efeito ndo observado nos pacientes tratados com

tadalafila. Enfatize-se que nem todos os efeitos observados aos trés meses de
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tratamento foram sustentados além deste tempo (caso da reducdo no
VWF:AQ). Este fato ressalta a necessidade de observacdo do comportamento
de marcadores bioldgicos por periodos longos.

A selectina P e o VWF:Ag estdo armazenados nos corpusculos de
Weibel-Palade das células endoteliais e sdo liberados em circulacdo sob
diversos estimulos que incluem hipdxia, trombina, substancias vasoativas e

citocinas®88133,

A “organela do t-PA” e a type-2 chemokine-containing
organelle, representam um compartimento Unico responsavel pela secre¢do
nao estimulada desta serino-protease. Este compartimento nao contém
VWF:Ag e selectina P detectaveis, e diferentemente dos corpusculos de
Weibel-Palade, € pouco responsivo a substancias que promovem ou facilitam a
mobilizacdo intracelular de calcio™®. A liberacdo fisiolégica de t-PA é
aumentada na presenca de algumas doencas de fase aguda como a hepatica e
a trombética, por exemplo®. A presenca de niveis circulantes aumentados
destas proteinas indica disfuncdo endotelial no sentido de “ativagao”, sem

434 Em nosso

lesdo com perda de integridade da membrana plasmatica
estudo, interessantemente, a sildenafila provocou uma diminuicdo nos niveis
plasmaticos da selectina P e do VWF:Ag, mas ndo do t-PA, enquanto que a
administracdo da tadalafila foi seguida de reducdo no nivel deste Ultimo, sem
modificacdo dos primeiros.

A hipodxia, a inflamacédo e a trombose sdo eventos profundamente
relacionados e sabidamente presentes na HAP associada a cardiopatias
congénitas*®. Sabe-se que a hipéxia promove a mobilizacdo dos corplsculos

de Weibel-Palade endoteliais e sua fusdo com a membrana plasméatica, com

subsequente liberacdo do contetdo™****". Uma fracdo da selectina P liberada
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permanece retida & membrana servindo como proteina de adesdo no
recrutamento de leucdcitos, sobretudo polimorfonucleares (neutréfilos)**8. Parte
do fator de von Willebrand interage com a selectina P ancorada em membrana,
participando do recrutamento de plaquetas™*°. Assim sendo, especulamos que
a reducdo nos niveis circulantes destas proteinas possa refletir, em alguma
extensdo, melhora no comportamento biol6gico das células endoteliais, em
suas varias funcdes, notadamente no contexto da doenca em discusséo, que
envolve hipoxemia crénica e tendéncia a trombose.

Outro aspecto importante com relacdo a hipéxia como elemento que
predispde a trombose € o0 seu papel na expressdo endotelial da
trombomodulina. A hipoxia reduz a trombomodulina endotelial suprimindo sua
sintese em nivel de RNA mensageiro™. Por outro lado, a exposicéo a hipdxia
induz a extensa deposicao intravascular de fibrina em animais transgénicos
deficientes em trombomodulina***. Na presente casuistica, a trombomodulina
circulante esteve importantemente reduzida na condicdo basal, e elevou-se
ligeira, mas consistentemente durante a administracdo de tadalafila. Esta
pequena elevacao pode ser relevante, considerando-se que a trombomodulina
plasmatica corresponde a fragmentos proteoliticos, ou seja, uma fracdo do
proteoglicano ancorado em membrana. Enfatize-se que a trombomodulina
circulante é biologicamente ativa. Na forma recombinante, tem sido utilizada no
manejo de doencas inflamatérias e trombéticas'*?. Propriedades biolégicas da
trombomodulina circulante podem, portanto, ter implicacbes no curso da
doenca vascular pulmonar. Por fim, a trombomodulina integral de membrana &
hoje considerada como um “segundo receptor” para trombina, com sinalizagao

oposta aquela deflagrada pelo receptor original (protease-activated receptor 1 —
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PAR 1) no sentido de inibir mecanismos nucleares relacionados a proliferacao
celular'®,

A B-TG e o sCD40L estéo relacionados com ativacdo plaquetéria.
Entretanto estes dois marcadores tem comportamentos diferentes. A B-TG é
diretamente secretada dos granulos alfa, enquanto o CD40L fica ligado a
membrana da plaqueta e sé se torna soltvel apés clivagem®®***. Observamos
uma diminuicdo progressiva na B-TG plasmatica (marcador de fase de
secrecdo plaquetaria) durante a administracdo de tadalafila, sugerindo
desaceleracdo da ativacdo plaquetaria enddégena crbnica, com importancia
clinica imediata. A falta de diminuigcdo concomitante na selectina P e VWF:Ag,
aponta para o endotélio como principal origem destas proteinas liberadas em
circulacdo. A ndo observacao de modificagdes importantes na concentracao de
sCD40L, tanto na condicdo basal como na vigéncia dos tratamentos, ndo nos
surpreendeu. A proteolise do CD40L a partir da membrana plasmatica, que
gera 0 sCD40L, é um evento complexo. Depende ndo somente de reacfes na
superficie plaquetaria, mas também do envolvimento de estruturas
intracelulares mesmo durante a fase de solubilizacao*.

Vasodilatagdo com melhora das condicdes de fluxo em nivel
microcirculatério € provavelmente uma explicacdo simplista para as mudancas
observadas nos marcadores de disfuncdo 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, sdo a modificacdo na expressao
de CXCR4, a inducdo da sintese de prostaciclina com reducgéo dos niveis de

tromboxane e fibrinogénio™*®, a inibicdo da expressdo de citocinas pro-
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147

inflamatdrias (tumor necrosis factor alpha e interleucina-1 beta)™’, a reducgéo

de estresse oxidativo (mondcitos)**®

, € a inibicdo da liberacdo de calcio com
mudancas em outras funcdes celulares seletivas (plaquetas)'®®. As diferencas
gue observamos entre os efeitos da sildenafila e da tadalafila reforcam a

suposicdo de que os farmacos ndo agem simplesmente como vasodilatadores.

5.5. Perspectivas de longo prazo: importancia dos tratamentos

especificos

Uma vez demonstrado, na literatura, o papel dos farmacos
especificos para HAP no manejo de pacientes com cardiopatias congénitas®, e
no presente estudo, seu efeito sobre o perfil dos marcadores biolégicos,
restaria discorrer sobre o significado da administracdo em longo prazo.
Observamos que o tempo de exposicao a estes farmacos (incluindo inibidores
de PDE 5) foi um marcador independente de sobrevida e eventos clinicos
relevantes, uma vez tomados cuidados para a eliminacdo de vieses de
interpretacdo. Tal observacao ressalta a importancia da instituicdo precoce dos
tratamentos e dos esforcos no sentido de se assegurar aderéncia apropriada.

Em estudo anterior, de nosso grupo, envolvendo pacientes com o
mesmo perfil clinico, porém menor periodo de observacdo (quatro anos), niveis
plasmaticos elevados de VWF:Ag foram relacionados de forma independente a
mortalidade’’. No presente estudo que envolveu casuistica ampliada e

seguimento consideravelmente mais longo (nove anos), o VWF:Ag
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determinado na situacéo inicial, permaneceu, em certa dimensdo, associado
aos desfechos. Tal associacdo poderia ter sido demonstrada com maior
consisténcia caso tivéssemos efetuado determinacfes sequenciais ao longo do
acompanhamento.

Com relagdo a funcdo cardiaca, a disfungdo ventricular direita
moderada ou acentuada também teve influéncia sobre desfechos neste estudo.
Este achado esta de acordo com observacdes anteriores de que a disfuncao
ventricular direita ocorre em pacientes com HAP associada a cardiopatias

121150 Assim sendo, nossas

congénitas e tem relevancia prognostica
observacfes sugerem que pacientes em classe funcional mais desfavoravel,
com funcado ventricular direita comprometida, niveis plasmaticos elevados de
VWF:Ag e principalmente com acesso restrito as terapias para HAP tem pior
evolucdo em meédio e longo prazo. Portanto, acdes terapéuticas ainda que
limitadas a farmacos de administracdo oral podem ter impacto prognostico

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

as unicas disponiveis em paises e regides em desenvolvimento.
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6. CONCLUSOES
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Os resultados obtidos no estudo, em suas duas etapas, permitem

enunciar as seguintes conclusoes:

1. A administracdo oral cronica dos inibidores de PDE 5 sildenafila e
tadalafila tem efeito favoravel sobre a capacidade fisica e qualidade de
vida relacionada a saude em portadores de HAP avancada associada a

cardiopatias congeénitas.

2. O uso dos inibidores de PDE 5 mencionados também esta associado a
melhora das anormalidades detectadas em marcadores circulantes de
disfungcdo microvascular (endotelial e plaquetaria), sugerindo efeitos
biologicos além de sua acdo originalmente proposta como

vasodilatadores.

3. Embora obtidos a partir de estudo ndo randomizado, os resultados
parecem apontar para possiveis diferencas entre os efeitos da sildenafila

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

4. Em pacientes sob uso crénico de inibidores de PDE 5 e/ou antagonistas
de receptores de endotelina, o tempo de exposi¢cdo aos farmacos € um
indicador independente de prognéstico. A classe funcional, o grau de
disfuncéo sistolica do ventriculo direito e o nivel circulante do fator de
von Willebrand no inicio do acompanhamento apresentam-se como

cofatores na predicao 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 Ihes proporcionar incremento de capacidade fisica.
Os primeiros estudos clinicos foram de fato realizados, tendo como desfecho
principal a distancia percorrida no teste de seis minutos. Além disso, os
estudos eram de duracédo relativamente curta (12 a 16 semanas). O que se
deseja saber, no momento atual e com perspectivas futuras, € o que 0s
diferentes tratamentos podem oferecer além da melhora na tolerancia ao
exercicio. Estudos com desfechos mais robustos, envolvendo
morbimortalidade, j& tém sido desenhados. Deseja-se ainda saber se
marcadores biolégicos de gravidade, progressdo e complicacbes das lesdes
vasculares podem ser modificados pelos tratamentos. A disfuncéo vascular nédo
€ restrita ao territério pulmonar, sendo entédo imperativo estuda-la também ao
nivel de circulacdo sisttmica. No presente estudo, alguns marcadores foram
caracterizados no curso de seis meses de seguimento, mas determinacfes
repetidas, feitas em periodos mais longos, seriam desejaveis.

N&do se conhece a duracdo de todos estes efeitos, sendo pouco
provavel que eles se sustentem, no longo prazo, com emprego de
monoterapias. Farmacos com ac¢do ndo apenas vasodilatadora, mas também
modificadora de mecanismos como proliferacdo celular e apoptose virdo em
futuro breve. E importante que estudos sejam desenvolvidos em etiologias

especificas da HAP. O presente estudo representou esforco neste sentido. E
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improvavel que determinados beneficios possam ser generalizados para
diferentes formas de apresentacdo da doenca, sobretudo em faixas etérias

diversas.
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7. ANEXOS




ANEXO 1: Dados demograficos, diagndsticos e funcionais na condi¢cado basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo’

Vo PeCient®  (aos) OO DO iy (Gom) (nmg (nmig) 09 Gom) (g (mie) 0h O (esiorer
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 3225 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
S11 KAA 24,6 F 3 108 55 96 60 86 112 117 70 78 532 8 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
S14 DMN 51,8 F 2 113 87 134 93 87 129 150 96 65 507 S 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
522 MARN 64,0 F 1 140 70 167 92 86 86 139 86 55 372 3 7
23 MFPG 251 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

“continua”
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ANEXO 1: Dados demogréficos, diagndsticos e funcionais na condic&o basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo’ “continuagio”

v e 992 G o SO O PASw MO SO oo pSm e SOw oo oo s
26 1L 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 141 M 3 83 87 123 78 77 125 129 84 54 588 2 6
3  FCM 37,1 M 3 93 92 122 86 87 97 125 85 66 4065 3 4
34 LGPA 18,1 M 1 78 101 140 105 93 126 152 106 71 420 3 8
3B RIL 10,0 M 2 104 95 105 53 89 148 118 76 68 338 4 6
Valor minimo 10,0 - - 58 55 96 53 65 69 107 52 36 0 - 3
valor maximo 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 19,7431 - - 82-117  70-91 120139  78-93 80-92  106-135 125-152  80-100 55-70  420-516 - 5-6

Interquartilico

(1) Os pacientes de numeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientacdo para uso da
sildenafila.

(8) Pacientes que descontinuaram o tratamento apés o primeiro més.

(*) Segundo escala proposta por Borg™*’

CF, classificacdo funcional (Organizacdo Mundial de Saude™"); DC6M, distancia caminhada no teste de 6 minutos (American Thoracic Society ); Diag,
diagndsticos; ex, exercicio; FC, frequéncia cardiaca; Hb, hemoglobina; Ht, hematécrito; PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistolica;
PSAP, presséo sistélica na artéria pulmonar; rep, repouso; SpO,, saturacdo periférica de oxigénio.

Diagnosticos (Diag): 1, uma ou mais comunicagdes pré-tricuspideas; 2, uma ou mais comunicagfes pos-tricuspideas (exceto defeito septal
atrioventricular), na auséncia ou presenca de comunicagfes pré-tricuspideas; 3, defeito septal atrioventricular; 4, anomalias conotruncais; 5 anomalias
complexas.
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ANEXO 2: Dados laboratoriais gerais e especificos na condi¢cao basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo’

Ne Paciente Hemoglobina (%) Hematocrito (%) Plaquetas (k/uL) TM (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) B-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 3315
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 3325
S11 KAA 15,3 52 235 - - - - - -
12 RSA 14,8 a7 229 2,10 1,92 124 25,1 3186
13 Lcz 23,1 71 158 2,79 16,49 108 51,5 139,1 357,1
S14 DMN 15,6 51 317 - - - - - -
15 MANS 17,5 54 322 2,02 12,74 170 435 38,5 3304
16 PRS 16,6 55 166 2,51 12,47 114 22,3 - 3303
17 cos 17,4 53 238 3,45 9,69 126 39,5 80,0 2724
18 APMN 19,5 59 199 2,67 15,19 121 52,7 78,4 399,6
19 RIM 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 95 441 59,9 346,6
522 MARN 15,1 a7 211 : : : : : -
23 MFPG 16,5 48 254 2,63 5,59 98 39,2 64,7 3488
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 3346

[}
by

“continua”



ANEXO 2: Dados laboratoriais gerais e especificos na condi¢do basal individuais dos pacientes recrutados para o estudo’ “continuagdo”

Ne Paciente Hemoglobina (%) Hematocrito (%) Plaquetas (k/uL) TM (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL) Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) B-TG (U/mL)
26 (NI 15,4 45 306 1,97 5,23 99 34,3 1413 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
831 cvs 15,6 49 246 - - - - - -
32 WOMA 17,3 51 181 4,11 4,05 129 44.4 74,3 3218
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 minimo 41 14,3 133 1,19 1,92 61 18,0 38,5 261,0
Valor maximo 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 Interquartilico 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

(1) Os pacientes de numeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientacdo para uso da

sildenafila.

(8) Pacientes que descontinuaram o tratamento apés o primeiro més.

sCD40L, proteina de ligacéo do receptor CD40, forma solavel; t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual; TM, trombomodulina; VWF:Ag, antigeno do

fator de von Willebrand; B-TG, beta-tromboglobulina.
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ANEXO 3: Dados laboratoriais gerais individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condicfes basal, trés e
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 1

Hemoglobina (%) Hematocrito (%) Plaquetas (k/uL)
Ne 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 RJIM 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

“continua”
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ANEXO 3: Dados laboratoriais gerais individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condi¢des basal, trés e
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 T“continuagéo”

Hemoglobina (%) Hematocrito (%) Plaquetas (k/uL)
Ne Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
26 1JL 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 minimo 14,3 13,3 15,0 41 40 43 133 122 103
Valor maximo 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 Interquartilico 16,6-20,2 16,4-19,6 16-3-19,2 51-64 48-61 48-57 180-254 158-217 172-230

(1) Os pacientes de nimeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram
orientacdo para uso da sildenafila.
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ANEXO 4: Dados laboratoriais especificos individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condi¢c8es basal, trés e
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 1

Trombomodulina (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL)
Ne 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 RJIM 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

“continua”
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ANEXO 4: Dados laboratoriais especificos individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condi¢cdes basal, trés
e seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 T“continuagéo

Trombomodulina (ng/mL) t-PA (ng/mL) VWF:Ag (U/dL)
Ne Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
26 1JL 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 minimo 1,19 1,35 1,53 1,92 2,33 2,27 61 64 68
Valor maximo 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 Interquartilico 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

(1) Os pacientes de ndmeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais
tiveram orientacéo para uso da sildenafila.

t-PA, ativador do plasminogénio tipo tecidual; VWF:Ag, antigeno do fator de von Willebrand.
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ANEXO 5: Dados laboratoriais especificos individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condicfes basal, trés e seis
meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 '

Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) B-tromboglobulina (U/mL)
Ne 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 3315 306,0 318,6
6 DSC 27,2 36,0 33,1 107,6 74,7 212,9 309,2 305,2 3214
7 ETBS 46,1 39,3 36,8 69,8 1428 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 2991 303,5
13 LCz 51,1 40,2 44,7 139,1 93,6 89,0 357,1 336,7 3354
15 MANS 43,5 37,3 46,0 38,5 65,8 81,8 330,4 316,6 3015
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 RJIM 64,0 59,3 52,0 40,0 48,3 1129 261,0 398,0 3411
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 3453 356,0
25 VRG 49,9 51,8 51,6 202,6 48,6 42,1 334,6 338,5 368,8

“continua”
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ANEXO 5: Dados laboratoriais especificos individuais dos pacientes incluidos no estudo nas condi¢cbes basal, trés e
seis meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 ' “continuagio”

Selectina P (ng/mL) sCD40L (pg/mL) B-tromboglobulina (U/mL)
Ne Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
26 1L 34,3 31,3 29,8 141,3 62,7 49,4 282,3 262,6 3224
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 3325 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 3218 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 minimo 18,0 12,3 14,2 38,5 39,2 25,1 261,0 257,2 232,0
Valor maximo 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 Interquartilico 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

(1) Os pacientes de nimeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram
orientacdo para uso da sildenafila.

sCD40L, proteina de liga¢é@o do receptor CD40, forma solavel.
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ANEXO 6: Dados individuais dos pacientes que concluiram o estudo, referente aos quatro dominios do componente fisico do questionario de
qualidade de vida SF-36, na condi¢cdo basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5t

Capacidade Funcional Aspectos Fisicos Dor Estado Geral da Saude
Ne 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 7 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 e 92
10 LSMC 35 80 80 25 100 100 62 41 100 32 e 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 COSs 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 RJIM 50 75 75 0 100 0 52 41 31 7 77 7
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

“continua”
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ANEXO 6: Dados individuais dos pacientes que concluiram o estudo, referente aos quatro dominios do componente fisico do questionario de
qualidade de vida SF-36, na condicdo basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5 “continuagao”

Capacidade Funcional Aspectos Fisicos Dor Estado Geral da Saude
Ne Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
26 1JL 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 minimo 10 20 30 0 0 0 0 41 31 0 22 37
Valor maximo 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 Interquartilico 30-55 50-80 55-75 0-75 50-100 50-100 51-84 61-100 61-100 37-77 62-77 57-72

(1) Os pacientes de nimeros 1 a 17 foram inicialmente
sildenafila.

orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientacdo para uso da
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ANEXO 7: Dados individuais dos pacientes que concluiram o estudo, referente aos quatro dominios do componente mental do questionario de
gualidade de vida SF-36, na condicdo basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5t

Vitalidade Aspectos Sociais Aspectos Emocionais Saude Mental

Ne 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 COSs 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 RJIM 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

“continua”
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ANEXO 7: Dados individuais dos pacientes que concluiram o estudo, referente aos quatro dominios do componente mental do questionario de
qualidade de vida SF-36, na condi¢cdo basal, aos 3 meses e aos 6 meses de tratamento com inibidores de fosfodiesterase 5t “continuagao”

Vitalidade Aspectos Sociais Aspectos Emocionais Saude Mental
Ne Paciente Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
26 1JL 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 minimo 10 35 10 12 38 12 0 0 0 24 28 4
Valor maximo 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 Interquartilico 40-65 55-80 60-80 50-75 62-100 75-100 0-67 33-100 67-100 48-80 68-92 64-88

(1) Os pacientes de numeros 1 a 17 foram inicialmente orientados para tratamento com uso da tadalafila, os demais tiveram orientagdo para uso da

sildenafila.
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ANEXO 8: Questionario de qualidade de vida relacionada & satide SF-36'%°

SF-36 PESQUISA EM SAUDE

InstrucOes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informac6es nos manterao
informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida
diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja

inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:
(circule uma)

EXCEIBNLE. .. 1
AMIUIEO DO . e 2
B8 3
RUIM L ¢ e e 4
MUIEO FUIM Lttt e e 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude geral, agora?

(circule uma)

.Muito melhor agora do que a Um ano atras..........cccccceevcrverreeeeeiveeeeenn. 1
.Um pouco melhor agora do que a um ano atras..........cccccceeeeeeeeeeeeeennnn 2
.Quase amesma de Um an0 atras .......cccccceeeevivivvireereeces s seiirre e ee e 3
.Um pouco pior agora do que a uUm ano atrasS.......ccccccceeeeeiveieersnneenannns 4

.Muito pior agora do que a Um ano atraS.........cccceeeeeeiieieeereiiiieeeeeieieeas 5
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3. Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso,

quanto?

(circule um nimero em cada linha)

Sim. Sim. N&o.
Atividades Dificulta Dificulta um | Nao dificulta
muito pouco de modo
algum
a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, 1 > 3
tais como correr, levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos
b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 1 2 3
passar aspirador de p6, jogar bola, varrer a casa
c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir varios 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 quilémetro 1 2 3
h. Andar varios quarteirdes 1 2 3
i.Andar um quarteirdo 1 ° 3
j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade regular diaria, como consequéncia da sua saude fisica?

(circule um ndmero em cada linha)

Sim N&o
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
g 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé 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 1 >

atividades(p.ex: necessitou de um esforco extra?)

5. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule um nimero em cada linha)

Sim N&o
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
o 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto 1 5

cuidado com geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em

grupo?

(circule uma)
. De fOrma NENNUMAL........coiiiiiiiee e 1
. LIgeIramMENTE.. ... 2
Y (010 [T = To F=T a1 1=] 0| (<R 3
cBaASIANTE. .. e s 4

CEXI EMaAMENTE. . .u e 5
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7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

(circule uma)

cINENRUMAL s 1
CIMUIEO TEVE. e e 2
[T TP PP PP PRPPPRTP 3
[0 (= =T = PP TP PP OUPPR 4
GOV . .ttt 5
MUIEO GFBVE....eeiieiitieeie ettt ettt e 6

8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo

tanto o trabalho fora e dentro de casa)?

(circule uma)

. De maneira NENNUMAL .........ccoiiie i 1
B0 o 0 oo oo 2
. MOdEradamente. ..........c.uveireieiiieeeee e 3
L BaStaANte. ... 4

CEXEEMaAMENTE. ... e 5
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9. Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé

durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacé@o as Ultimas 4 semanas.

(circule um nimero para cada linha)

A maior | Umaboa | Alguma Uma
Todo pequena
parte do | parte do | parte do Nunca
tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a. Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de forca?
b. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
c. Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se
sentido calmo ou tranquilo? 1 2 3 4 5 6
e. Quanto tempo vocé tem se
sentido com muita energia? 1 2 3 4 > 6
f. Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 > 6
g. Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado? 1 2 3 4 > 6
h. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
i. Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6

sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

B o To [0 o (=10 ] oo JE OSSR
. A maior parte do tEMPO.........ceeeiiiiieee e e
. Alguma parte do tEMPO......ccoiiviiiee i e
. Uma pequena parte do teMPO........ccueieeiirieiee e e

. Nenhuma parte do tEMPO.......ccuiiieiiiieie e

(circule uma)




11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacbes para vocé?
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(circule um nimero em cada linha)

Definiti- A maioria das Nio | A maioria das Definiti-
vamente vezes . vamente
. : sei vezes falso
verdadeiro verdadeiro falso
a. Eu costumo adoecer um pouco
mais facilmente que as outras 1 2 3 4 5
pessoas
b. Eu sou tdo saudavel quanto
1 2 3 4 5

qualquer pessoa que eu conheco
c. Eu acho que a minha saude vai 1 > 3 4 5
piorar
d. Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO 9: Pontuacéo do questionario SF-36°

Escala de
Questéao Limites .

pontuacao
Capacidade Funcional 3 (a+b+c+d+e+f+g+h+i+j)) 10,30 20
Aspectos Fisicos 4 (a+b+c+d) 4,8 4
Dor 7+8 2,12 10
Estado Geral de Saude 1+11(atb+c+d) 5,25 20
Vitalidade 9 (ate+g+i) 4,24 20
Aspectos Sociais 6+10 2,10 8
Aspecto Emocional 5 (atb+c) 3,6

Saude Mental 9 (b+c+d+f+h) 5,30 25
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ANEXO 10: Célculo do questionario SF-36™%°

Escala transformada = [ Valor obtido — Valor mais baixo ] x 100
Variacao

—

Exemplo: Capacidade Funcional = 21

21 —-10x100=55

Valor mais baixo = 10 — 0

Variacdo = 20
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Estudo dos efeitos do uso crbnico da tadalafila, independentemente e
comparativamente a sildenafila, em portadores de hipertensdo arterial
pulmonar associada a cardiopatias congénitas em sua forma mais
avancada (sindrome de Eisenmenger).

Nossa conversa é para convidar vocé a participar de um estudo que estamos
realizando aqui no InCor, sobre o tratamento da doenca que vocé tem,
chamada Hipertensédo Arterial Pulmonar, que significa pressdao do sangue
aumentada dentro dos pulmdes. Sado poucos os medicamentos disponiveis no
Brasil para o tratamento deste problema. Dois deles, a sildenafila e a tadalafila
jA& se encontram no comércio, sdo muitos parecidos, com apenas uma
diferenca. A sildenafila é mais antiga, e vocé precisa tomar o medicamento trés
vezes durante o dia. A tadalafila € mais nova, e vocé toma apenas uma vez ao
dia. Assim sendo, nés vamos reunir um grupo de pacientes com problema
parecido com o seu. Alguns pacientes usardo a sildenafila, outros usardo a
tadalafila. O estudo visa comparar os dois. No futuro, vocé podera receber
aquele que for mais conveniente. Algumas coisas importantes caso vocé aceite
0 convite para participar:

1. O medicamento (a sildenafila ou a tadalafila) sera fornecido, vocé néo
precisara comprar. Ao término do estudo, vocé continuara como
paciente do InCor, sendo tratado para a Hipertensao Arterial Pulmonar
normalmente.

2. Sua participacéo é voluntaria. Vocé ndo recebera nenhuma quantia em
dinheiro para participar.

3. O estudo tera duracdo de seis meses. Durante esse periodo, vocé fara
uma avaliacdo (consulta) inicial, e outras consultas posteriores depois de
trés meses e seis meses.

4. Os exames que serdo feitos para verificarmos o efeito do tratamento,
serdo bem simples. Vocé fard testes de caminhada, no corredor do
hospital, como vocé tem feito nas consultas. Além disso, pediremos para
vocé responder algumas perguntas (um questionario) sobre sua
gualidade de vida, isto €, suas atividades do dia a dia. Finalmente,
coletaremos uma amostra de sangue da veia do braco, para medir
algumas substancias, no sangue, que estdo relacionadas coma sua
doenca. Esses exames serdo feitos antes do tratamento, e com trés
meses e seis meses de tratamento.

5. N&o existem despesas que vocé precise pagar, nem para as consultas,
nem para a realizacdo dos exames.

6. Durante o tratamento, principalmente nos primeiros dias, vocé podera ter
algum desconforto, alguns sintomas relacionados ao medicamento, mas
esses sintomas sdo muito raros. Por exemplo: dor de cabeca, dores no
abdome, dores nos musculos das pernas, indisposicdo de estbmago
(nduseas), sensacao de calor no corpo, sangramento nasal ou a visdo



alterada das cores. Caso esses sintomas sejam discretos, vocé recebera
remédios comuns, ou sO observacdo até a melhora. Caso sejam
persistentes, o tratamento sera suspenso. O principal resultado positivo
deste tratamento, se fizer efeito para vocé, € a melhora no cansaco
durante as atividades do dia a dia (melhora na falta de ar).

. Durante todo o curso do tratamento, plantonistas de nossa equipe estao
a disposicdo por 24 horas em nosso pronto-socorro, a fim de esclarecer
ou resolver problemas que porventura vierem a aparecer. O principal
investigador € o Dr. Antonio Augusto Barbosa Lopes, que pode ser
encontrado no endereco - Instituto do Coracéo (InCor), Av. Dr. Eneas de
Carvalho Aguiar, 44, Telefone (11) 2661-5000. Se vocé tiver alguma
consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 — e-

mail: cappesg@hcnet.usp.br. Caso vocé nao concorde em participar do

estudo ou decida sair do mesmo, vocé continuara a ter acesso a todo o
tratamento e acompanhamento médico que tem sido oferecido no
Instituto do Coracdo, sem nenhum prejuizo.

. Os resultados deste estudo serdo analisados com dados de todos o0s

pacientes incluidos. Todos terdo direito a confidencialidade, e serdo
informados quanto ao andamento do estudo. Todos os resultados serdo
mantidos em sigilo, e seréo utilizados exclusivamente com finalidade
medica.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo dos efeitos do uso
cronico da tadalafila, independentemente e comparativamente a sildenafila, em
portadores de hipertensdo arterial pulmonar associada a cardiopatias
congénitas em sua forma mais avancada (sindrome de Eisenmenger)”.

Eu discuti com o Dr. Antonio Augusto Barbosa Lopes sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante

Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




PRODUCAO CIENTIFICA NO PERIODO DO DOUTORADO
Manuscritos publicados

Maeda NY, Clavé MM, Bydlowski SP, Lopes AA. Decreased circulating
thrombomodulin is improved by tadalafil therapy in hypoxemic patients with
advanced pulmonary arterial hypertension. Thrombosis Research. 2016;146:
15-9.

Zorzanelli L, Maeda NY, Clavé MM, Aiello VD, Rabinovitch M, Lopes AA.
Serum Cytokines in Young Pediatric Patients with Congenital Cardiac Shunts
and Altered Pulmonary Hemodynamics. Mediators of inflammation.
2016;2016:1-9.

Zorzanelli L, Maeda NY, Clavé MM, Thomaz AM, Galas F, Rabinovitch M,
Lopes AA. Relation of cytokine profile to clinical and hemodynamic features in

young patients with congenital heart disease and pulmonary hypertension.
American Journal of Cardiology. 2017;119:119-125.

Clavé MM, Maeda NY, Castro CRP, Bydlowski SP, Lopes AA. Factors
influencing outcomes in patients with Eisenmenger syndrome: a nine-year

follow-up study. Pulmonary Circulation. 2017;7(3):1-8.

Manuscrito submetido

Clavé MM, Maeda NY, Thomaz AM, Bydlowski SP, Lopes AA.
Phosphodiesterase type 5 inhibitors improve microvascular dysfunction markers
in pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease.

Clinical Research in Cardiology. 2018.



Capitulo de livro

Clavé MM, Lopes AA. Alteracbes Endoteliais na Hipertensdao Pulmonar. Em:
Luz PL, Libby P, Chagas ACP, Laurindo FRM. Endotélio & Doencas
Cardiovasculares - Biologia Vascular e Sindromes Clinicas. Rio de Janeiro:
Atheneu; 2016. 463-76.

Participagdo em congressos

1. Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo —
SOCESP - S&o Paulo, 2015:

Indicacdo para melhor péster do congresso: Clavé MM, Maeda NY, Mesquita
S, Miura N, Bydlowski SP, Lopes AA. Capacidade fisica e disfuncao
microvascular em comunicacgéo interatrial ndo complicada e na sindrome de

Eisenmenger: estudo comparativo em adultos.

Clavé MM, Penachio FM, Barreto AC, Miura N, Lopes AA. Como se comporta o
desempenho fisico em portadores da sindrome de Eisenmenger sob

tratamento especifico para hipertensédo arterial pulmonar? Estudo em 3 anos.

2. 49th Annual Meeting of the Association for European Paediatric and

Congenital Cardiology — Praga, 2015:

Thomaz AM, Zorzanelli L, Clavé MM, Castro CRP, Maeda NY, Lopes AA.
Preoperative treatment of pulmonary hypertension in congenital heart disease
associated with improvement in hemodynamics, oxygen saturation and

circulating interleukin-6. Cardiology in the Young. 2015;25(Suppl 1):S118.

3. American Heart Association Scientific Sessions — Orlando, 2015:

Clavé MM, Maeda NY, Thomaz AM, Mesquita SM, Bydlowski SP, Lopes AA.

Tadalafil therapy improves endothelial thrombomodulin in hypoxemic patients



with pulmonary arterial hypertension associated with the Eisenmenger
syndrome. Circulation. 2015;132:A10323.

Maeda NY, Clavé MM, Mesquita SM, Bydlowski SP, Lopes AA. Effects of
chronic treatment with the phosphodiesterase-5 inhibitors sildenafil and tadalafil
on platelet aggregation in patients with Eisenmenger syndrome. Circulation.
2015;132:A10210.

Zorzanelli L, Maeda NY, Clavé MM, Thomaz AM, Rabinovitch M, Lopes AA.
Circulating levels of MIF, GROa and RANTES chemokines and Interleukin 17E
correlate with severity of pulmonary hypertension in Young pediatric patients
with congenital heart disease. Circulation. 2015;132:A10188.

4. Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo —
SOCESP - Séo Paulo, 2017:

Clavé MM, Maeda NY, Castro CRP, Miura N, Bydlowski SP, Lopes AA. Fatores
de prognéstico na hipertensdo arterial pulmonar associada a sindrome de

Eisenmenger: estudo prospectivo de nove anos de seguimento.

5. 7th World Congress of Pediatric Cardiology & Cardiac Surgery — Barcelona,
2017.

Thomaz AM, Zorzanelli L, Clavé MM, Maeda NY, Kajita LJ, Lopes AA.
Preoperative administration of sildenafil to pediatric patients with congenital

cardiac shunts and moderately elevated pulmonary vascular resistance.


file:///E:/Doutorado/presentations/10210.htm
file:///E:/Doutorado/presentations/10210.htm
file:///E:/Doutorado/presentations/10210.htm

