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O transplante cardiaco (TC) tem sido associado a melhora
significativa na sobrevida e na qualidade de vida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada. Apesar de um aumento
consideravel na indicagao de dispositivos de assisténcia ventricular
esquerda, o TC ainda permanece a abordagem padrao-ouro
neste contexto clinico." Embora seja considerado o tratamento
padrao-para IC avangada, varios motivos tém prejudicado o uso
disseminado do TC. A disponibilidade de doadores é limitada em
comparagdo com o niimero crescente de receptores potenciais.
Além disso, a maior expectativa de vida dos pacientes devido a
melhor farmacoterapia da IC tem desafiado a contraindicagao
relacionada a idade para o procedimento, bem como a presenca
de mais comorbidades ligadas ao envelhecimento.?

Outro ponto a ser observado relacionado a candidatura ao TC
é a hipertensao pulmonar (HP), que esta presente em mais de
60% dos pacientes com IC com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)
e em mais de 54% dos pacientes com IC com fragao de ejecao
preservada (ICFEp) e também pode ser responsavel por até 50%
das complicagoes pés-TC." Uma resisténcia vascular pulmonar
elevada (RVP)> 2,5 unidades Wood estd associada a um aumento
de quase 30% na mortalidade no primeiro més apds o transplante.?
Essa HP associada a IC é considerada o resultado do efeito passivo
do aumento da pressao diastélica final do ventriculo esquerdo,
juntamente com a vasorreatividade secundaria a vasoconstrigao
e remodelamento pulmonar arterial.># Quando nao é reversivel
com o teste de reatividade (challenge test) ao vasodilatador, a HP
tem sido fortemente associada a disfuncao ventricular direita,
hospitalizagoes por IC, piora na qualidade de vida e reducdo da
sobrevida.® As diretrizes da International Society for Heart and Lung
Transplantation consideram a presenga de HP grave pré-transplante
como uma contraindicagdo relativa ao transplante cardiaco.® Da
mesma forma, a desproporcionalidade entre a necessidade de
transplante cardfaco e a reduzida disponibilidade de doadores
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deve levar a uma selecdo ainda mais criteriosa dos potenciais
candidatos ao TC e novas tentativas de reducao da hipertensao
pulmonar pré-TC sao necessarias.

Uma das abordagens possiveis para reduzir a HP fixa
em pacientes com ICFEr, os inibidores da fosfodiesterase-5,
principalmente a sildenafila, sdo terapias bem estabelecidas e
eficazes para pacientes com HP do grupo 1, isoladamente ou
em combinagao com outras terapias vasodilatadoras.® Para a HP
associada a ICFEr (grupo 2), estudos menores mostraram que a
terapia com sildenafila melhorou a capacidade de exercicio e a
hemodinamica pulmonar, mas estudos maiores sobre os resultados
na ICFEr sao escassos.”® Um desses pequenos estudos randomizou
19 pacientes com ICFEr para uso de sildenafila 50 mg/3x/d
versus placebo e também mostrou beneficios hemodinamicos
(diminuicao dos niveis da pressao sistélica da artéria pulmonarem
4 semanas) no grupo tratado com sildenafila.” A redugao da RVP
também foi demonstrada em um estudo unicéntrico de Pons et
al."* Quinze pacientes com uma RVP >2,5 unidades Wood foram
tratados com sildenafila pré-TC com uma alta dose-alvo (109 = 42
mg/dia) por 163 = 116 dias. Beneficios importantes nas pressoes
pulmonares e na mortalidade p6s-TC foram comparaveis entre
o grupo com HP tratado e o grupo ndo grave, nao tratado' Em
contraste, um ensaio multicéntrico de sildenafila em pacientes
com ICFEp ndo conseguiu determinar os beneficios em relagao
ao estado clinico ou capacidade de exercicio." Com base
nesses achados preliminares positivos em pacientes com ICFEr,
alguns centros de TC j& adotaram o uso off-label de sildenafila
como terapia de resgate em candidatos a transplante cardiaco
selecionados, com HP fixa grave, com o objetivo de atingir um
estado favoravel ao transplante.”

O estudo' agrega conhecimentos importantes a esse campo.
Mendes etal.,"> compararam o efeito do tratamento com sildenafila
pré-TC em 30 pacientes em relagao a 205 pacientes com ICFEr
ndo tratados com sildenafila. Esse foi um estudo observacional
retrospectivo, unicéntrico, que comparou a hemodindmica
pulmonar e os desfechos clinicos em 1 semana e 1 ano ap6s o TC
em pacientes com HP fixa tratados por terapia com sildenafila 20
mg 3x/d a um grupo sem HP que nao recebeu nenhum tratamento
direcionado a HP. Apesar do desenho ndo randomizado, as
caracteristicas basais dos pacientes eram semelhantes, exceto pela
gravidade da disfuncaossistdlica e a hemodinamica da hipertensao
pulmonar no grupo tratado com sildenafila. O estudo mostrou uma
diminuigao importante na pressao sistdlica da artéria pulmonar e
na resisténcia vascular pulmonar apés uma prescrigao de uso de
sildenafila por 3 meses (58,9 a 52,8 mmHge 5,4 a 3,3 unidades
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de Woods, respectivamente, com p <0,001 para ambas as
analises). A melhora da hemodinamica pulmonar levou a um
beneficio clinico significativo, o que possibilitou a elegibilidade
da candidatura ao TC para aqueles 30 pacientes que foram,
a principio, considerados inelegiveis.

Apesar de haver pequenas diferengas na pressao sistolica da
artéria pulmonar logo ap6s o TC (7 dias), nao houve diferengas
significativas nas pressoes pulmonares entre os grupos apés 1
ano do transplante cardiaco, o que pode ter um impacto pratico
em relacdo a avaliagbes adicionais para outros pacientes com
HP associada a IC na avaliagao inicial para terapias avangadas.
Resultados semelhantes foram demonstrados em uma pequena
coorte de 18 pacientes que foram tratados com sildenafila para
reduzir a HP associada a IC em uma tentativa de se tornarem
elegiveis para o TC. Groote et al." relataram melhora significativa
na classe funcional, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e
parametros de teste de exercicio cardiopulmonar, bem como
uma redugdo considerdvel na resisténcia vascular pulmonar (de
5,3 = 1,9 para 3,3 1,8 unidades Woods, p = 0,01)." Outros
estudos também demonstraram uma diminuigao da pressao
pulmonar em pacientes com HP persistente e dispositivos de
assisténcia ventricular esquerda.™ Além disso, a sildenafila
parece ser Gtil na insuficiéncia ventricular direita aguda e HP
nas primeiras 72 horas apés o TC em uma pequena série de
casos de 13 pacientes."
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Embora tenha havido beneficios substanciais em relacao
aos parametros hemodinamicos pulmonares, a mortalidade
numericamente maior evidenciada no primeiro ano estava ligada
a gravidade inicial da HP e deve ser levada em consideragao no
processo de tomada de decisdo em relagdo a candidatura ao
transplante cardiaco durante a avaliagdo inicial.

As limitagoes deste estudo estdo relacionadas ao desenho
metodoldgico observacional, retrospectivo, unicéntrico e ao
ndmero limitado de pacientes com HP incluidos. Além disso,
a funcao ventricular direita ndo foi medida durante o estudo,
o que pode ter prejudicado a interpretagdo hemodinamica
antes e ap6s o tratamento com sildenafila. Embora este estudo
provavelmente ndo tenha poder suficiente para tirar conclusoes
definitivas e validade externa, ele representa a maior coorte de
pacientes com ICFEr grave tratados com sildenafila para iniciar
um processo de TC.

Em conclusao, o tratamento com sildenafila em pacientes
com ICFEr com HP grave possibilitou um periodo pés-operatério
bem-sucedido em pacientes inicialmente considerados
inelegiveis para TC, com melhora na resisténcia vascular
pulmonar, mas sobrevida ligeiramente inferior 1 ano apds o
TC. Este é um achado importante para a pratica clinica, pois
pode indicar terapias avangadas inicialmente contraindicadas
para candidatos a TC com HP grave associada a ICFEr, além de
promover beneficios durante o perfodo pré-TC.
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