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Lista de Abreviaturas 

 

BNP: peptídeo natriurético do tipo B 

FDE-5: fosfodiesterase do tipo 5 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

GMPc: monofosfato de guanosina cíclico 

GTP: gradiente transpulmonar 

HTP: hipertensão pulmonar 

IC: insuficiência cardíaca 

NO: óxido nítrico 

NYHA: New York Heart Association 

PAPm: pressão média na artéria pulmonar 

PECP: pressão de encravamento capilar pulmonar 

RVP: resistência vascular pulmonar 

VD: ventrículo direito 

VE: ventrículo esquerdo 

VO2 máximo: pico de consumo de oxigénio  

WU: unidades Wood 
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Resumo 

 

Introdução: Apesar da sua crescente utilização, as indicações clínicas e hemodinâmicas para o 

uso de sildenafil nos doentes com hipertensão pulmonar (HTP) secundária a insuficiência 

cardíaca (IC) esquerda avançada continuam mal esclarecidas. 

Objetivos: Realizar uma caracterização clínica e hemodinâmica de uma população com HTP 

secundária a IC esquerda avançada medicada com sildenafil, analisando o seu prognóstico 

através dos parâmetros de mortalidade e/ou realização de transplante cardíaco. 

Métodos: Este estudo retrospetivo e unicêntrico incluiu 95 doentes com idade média de 55,2 ± 

10,2 anos (71,6% do sexo masculino) com IC esquerda avançada e HTP grave (definida por 

pressão média na artéria pulmonar (PAPm) ≥ 25 mmHg e resistência vascular pulmonar 

(RVP) > 2,5 unidades Wood (WU), e/ou gradiente transpulmonar (GTP) > 12 mmHg), 

eventualmente candidatos a transplante cardíaco, aos quais foi prescrita terapêutica com 

sildenafil (20mg, 3id) em adição à terapêutica médica convencional otimizada para a IC. 

Foram registados os resultados clínicos e hemodinâmicos basais, bem como a mortalidade 

e/ou realização de transplante cardíaco ao longo do seguimento (tempo mediano de 128 dias). 

Resultados: Os doentes encontravam-se com marcado compromisso da sua capacidade 

funcional, apresentando uma classe NYHA média de 3,5 ± 0,6 e um consumo de oxigénio 

com pico médio (VO2 máximo) de 16,6 ± 3,1 ml/kg/min. Os níveis de peptídeo natriurético 

tipo B (BNP) determinados tinham uma mediana de 567 pg/ml e um intervalo interquartil de 

389 a 1074 pg/ml. A nível hemodinâmico, verificaram-se volume sistólico, débito cardíaco e 

saturação venosa de oxigénio de 47,3 ± 22,5 ml/batimento, 3,19 ± 0,85 l/min e 56 ± 7%, 

respetivamente. O cateterismo direito registou ainda pressão de encravamento capilar 

pulmonar (PECP) de 27,8 ± 8,8 mmHg, PAPm de 46,6 ± 11,3 mmHg, GTP de 18,8 ± 7,3 

mmHg e RVP de 6,9 ± 5,9 WU, bem como pressão telediastólica do ventrículo esquerdo de 
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24,5 ± 8,7 mmHg e pressão média na aurícula direita de 11,6 ± 5,8 mmHg, comprovando a 

gravidade hemodinâmica dos doentes. Durante o seguimento registou-se uma sobrevida 

média de 5,9 ± 0,5 anos e um tempo médio cumulativo para realização de transplante cardíaco 

ou morte de 2,4 ± 0,4 anos. 

Conclusões: A caracterização clínica e hemodinâmica apresentada por este estudo traduz o 

prognóstico sombrio dos doentes com HTP decorrente de IC esquerda avançada podendo por 

isso justificar a adoção de terapêuticas mais dirigidas à HTP, nomeadamente o uso de 

inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (FDE-5).  

 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca avançada; hipertensão pulmonar; transplantação 

cardíaca; sildenafil; prognóstico 
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Abstract 

 

Background: Despite its increased use, clinical and hemodynamic indications for sildenafil in 

patients with pulmonary hypertension (PH) secondary to advanced left heart failure (HF) 

remain uncertain. 

Objectives: To perform a clinical and hemodynamic characterization of a population with PH 

secondary to advanced left HF treated with sildenafil, evaluating the prognosis in terms of 

mortality and/or heart transplantation. 

Methods: This retrospective single-center study included 95 patients with a mean age of 55,2 

± 10.2 years (71.6% males) with advanced left HF and severe PH (defined as mean 

pulmonary artery pressure (mPAP) ≥ 25 mmHg and pulmonary vascular resistance (PVR) > 

2.5 Wood units (WU), and/or transpulmonary gradient (TPG) > 12 mmHg), potential 

candidates for heart transplantation, which were medicated with sildenafil (20mg, 3 times a 

day) in addition to standard and optimized medical therapy for HF. Baseline hemodynamic 

and clinical outcomes, as well as mortality and/or cardiac transplantation during follow-up 

(median 128 days) were reported. 

Results: Patients presented a deep impairment of their functional capacity, with an average 

NYHA class of 3.5 ± 0.6 and a peak exercise oxygen consumption of 16.6 ± 3.1 ml/kg/min. 

The levels of B-type natriuretic peptide (BNP) had a median of 567 pg/ml and interquartile 

range of 389 to 1074 pg/ml. Hemodynamically, it was verified a stroke volume, cardiac 

output and venous oxygen saturation of 47.3 ± 22.5 ml/beat, 3.19 ± 0.85 l/min and 56 ± 7% , 

respectively. The right heart catheterization also noticed a pulmonary capillary wedge 

pressure (PCWP) of 27.8 ± 8.8 mmHg, mPAP of 46.6 ± 11.3 mmHg, TPG of 18.8 ± 7.3 

mmHg and PVR of 6.9 ± 5.9 WU as well as left ventricular end-diastolic pressure of 24.5 ± 

8.7 mmHg and mean right atrial pressure of 11.6 ± 5.8 mmHg, confirming the hemodynamic 
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severity of the patients. During follow-up there was a mean survival of 5.9 ± 0.5 years and a 

cumulative average time to cardiac transplantation or death of 2.4 ± 0.4 years. 

Conclusions: The clinical and hemodynamic characterization presented in this study reflects 

the poor prognosis of patients with PH due to advanced left HF that may support the adoption 

of more targeted therapies to PH, including the usage of phosphodiesterase type 5 inhibitors. 

 

Key-words: advanced heart failure; pulmonary hypertension; heart transplant; sildenafil; 

prognosis 
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Introdução 

 

 A hipertensão pulmonar (HTP) corresponde a uma pressão média na artéria pulmonar 

(PAPm) ≥ 25mmHg obtida em repouso, por cateterismo direito.
1
 A HTP secundária a 

insuficiência cardíaca (IC) esquerda, também designada Grupo 2 ou HTP pós-capilar segundo 

a Classificação de Dana Point 2008,
2
 é o tipo mais comum de HTP na prática clínica, 

verificando-se em aproximadamente 60-70% dos pacientes com IC moderada a severa.
3
 A sua 

presença agrava o prognóstico da IC independentemente do estádio e da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE).
4
 Em termos hemodinâmicos e numa fase inicial, para além do 

aumento da PAPm decorrente de uma pressão de encravamento capilar pulmonar (PECP) > 

15 mmHg, na HTP secundária a IC esquerda o gradiente transpulmonar (GTP) e a resistência 

vascular pulmonar (RVP) exibem valores normais – HTP reversível.
1,5 

Contudo, o contínuo 

barotrauma associado à transmissão retrógrada das altas pressões originadas nas câmaras 

cardíacas esquerdas associa-se à ocorrência de importantes alterações da homeostasia vascular 

pulmonar. A progressiva disfunção endotelial, a consequente vasoconstrição reativa e as 

alterações da estrutura vascular originam, no leito pulmonar, uma resposta desproporcional ao 

grau de IC.
6
 Nesta fase, verificam-se valores de GTP e RVP aumentados (GTP > 12-15 

mmHg e RVP > 2,5-3,0 WU) traduzindo um carácter fixo e refratário da HTP.
1,5

 A 

manutenção da HTP e o aumento progressivo da pós-carga no ventrículo direito (VD) 

conduzem a um esgotamento dos seus mecanismos compensatórios verificando-se uma 

disfunção progressiva e instalação de falência biventricular com repercussão na morbi-

mortalidade.
7 

Esta evolução patológica tem graves consequências tanto a nível da resposta à 

terapêutica médica como também no êxito da transplantação cardíaca, a terapêutica efetiva da 

IC terminal.
3
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Tem-se assistido a um aumento do uso de fármacos com intervenção direta na HTP nos 

doentes com IC severa.
8
 Contudo, as indicações clínicas destes fármacos estão ainda mal 

definidas.
 
 

 O sildenafil é um potente inibidor seletivo da fosfodiesterase do tipo 5 (FDE5), uma 

enzima que, apesar de expressa em todo o organismo, é particularmente abundante nas células 

vasculares musculares lisas das artérias pulmonares.
9
 O seu uso induz vasodilatação e 

bloqueio de estímulos proliferativos através da diminuição da hidrólise do monofosfato de 

guanosina cíclico (GMPc), diminuindo assim a pressão no leito capilar pulmonar ao 

contrabalançar as deficiências na via do óxido nítrico (NO) – GMPc causadas pela disfunção 

endotelial associadas à IC.
10

 
 

 O objetivo deste estudo foi caracterizar em termos clínicos, hemodinâmicos e 

prognósticos uma população de doentes com HTP grave secundária a IC esquerda avançada 

medicados com sildenafil, associadamente à terapêutica médica convencional preconizada 

para o tratamento da IC.
 

 

Métodos 

População e colheita de dados dos doentes 

 Este estudo retrospetivo e unicêntrico incluiu 95 doentes seguidos no Centro 

Hospitalar e Universitário de Coimbra – Hospitais da Universidade de Coimbra por IC 

esquerda avançada aos quais foi prescrito sildenafil na dose de 20mg 3id, em adição à 

terapêutica convencional otimizada para IC. O tempo mediano de seguimento clínico foi de 

128 dias com um intervalo interquartil de 26 a 893 dias. Os dados foram obtidos através da 

consulta do processo clínico hospitalar, complementado com contacto telefónico, sempre que 

necessário. Foram registados os resultados hemodinâmicos obtidos por cateterismo direito, 
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resultados da prova de esforço cardiopulmonar, a ocorrência transplante cardíaco e a 

mortalidade. 

Endpoints  

 Considerou-se como endpoint primário a mortalidade de todas as causas e como 

endpoint secundário a ocorrência de morte e/ou transplante cardíaco. 

 

Análise estatística 

 A análise estatística foi realizada usando o SPSS 13.0 para o Windows (SPSS Inc., 

Chicago, III). Os resultados foram expressos como médias ± desvio padrão no caso das 

variáveis contínuas e como frequências e percentagens no caso das variáveis categóricas. 

Devido à distribuição não normal, os valores do BNP são apresentados segundo a sua 

mediana e respetivo intervalo interquartil. As estimativas de sobrevivência do grupo de 

pacientes foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier.  

 

Resultados 

Caracterização basal da população 

 A caracterização clínica e hemodinâmica à data de início da toma de sildenafil 

encontra-se sumarizada, respetivamente, nas Tabelas 1 e 2.  

 A população em estudo foi constituída por 95 indivíduos dos 32 aos 78 anos, com uma 

média de idades de 55,2 ± 10,2 anos, sendo na sua maioria do sexo masculino (71,6%). A 

classe NYHA média foi de 3,5 ± 0,6, traduzindo o grau avançado de insuficiência cardíaca e 

compromisso funcional apresentado. Destacam-se os elevados valores de BNP, com  mediana 
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de 567 pg/ml e um intervalo interquartil de 389 a 1074 pg/ml. O VO2 máximo alcançado 

pelos doentes, em prova de esforço cardiopulmonar foi de 16,6 ± 3,1 ml/kg/min.   

 As alterações hemodinâmicas observadas traduzem a gravidade da população 

estudada. O volume sistólico, o débito cardíaco e a saturação venosa de O2 apresentaram-se 

reduzidos (47,3 ± 22,5 ml/batimento, 3,19 ± 0,85 l/min e 56 ± 7%, respetivamente). Os 

valores da pressão média na artéria pulmonar (46,6 ± 11,3 mmHg) e da pressão de 

encravamento capilar pulmonar (27,8 ± 8,8 mmHg) mostraram-se aumentados, o mesmo se 

verificando com o valor do gradiente transpulmonar (18,8 ± 7,3 mmHg) e com a resistência 

vascular pulmonar (6,9 ± 5,9 WU). Nesta população observaram-se ainda importantes 

elevações das pressões de enchimento ventriculares esquerdas (pressão telediastólica do 

ventrículo esquerdo de 24,5 ± 8,7 mmHg) e direitas (pressão média da aurícula direita na 

ordem dos 11,6 ± 5,8 mmHg). 

 

Prognóstico a longo prazo 

Mortalidade por todas as causas 

 Durante o seguimento, observou-se uma sobrevida média de 5,9 ± 0,5 anos e uma 

mortalidade de 17,6%, 26,1% e 36,5% aos 3 meses, 1 e 5 anos, respetivamente (Tabela 3 e 

Figura 1). 

 

Mortalidade por todas as causas ou transplante cardíaco 

 O tempo médio cumulativo para a realização de transplantação cardíaca ou morte foi 

de 2,4 ± 0,4 anos, verificando-se uma percentagem cumulativa de transplante ou morte de 

39,9%, 61,4% e 66,6% aos 3 meses, 1 e 3 anos, respetivamente (Tabela 4 e Figura 2). 
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Tabela 1 Caracterização clínica basal da população em estudo 

  n   

Idade, anos 89 55,2 ± 10,2 

Sexo, M/F, % 95 71,6 / 28,4 

Peso, Kg 88 69,2 ± 14,7 

Superfície Corporal, m
2
 88 1,78 ± 0,21 

Classe NYHA 51 3,5 ± 0,6 

BNP, mediana; intervalo interquartil, pg/ml 47 567; 389 a 1074 

Hb, g/l 44 137 ± 22 

VO2 máximo, ml/kg/min 22 16,6 ± 3,1 

NYHA: New York Heart Association, BNP: peptídeo natriurético tipo B, Hb: hemoglobina, VO2 máximo: pico de consumo de oxigénio 

 

Tabela 2 Caracterização hemodinâmica basal da população em estudo 

 
n 

  
PAS, mmHg 53 112 ± 22 

PAD, mmHg 53 68 ± 13 

PAM, mmHg 53 84 ± 15 

FC, bpm 53 76 ± 17 

SaO2, % 50 94 ± 3 

SvO2, % 49 56 ± 7 

PVEdf, mmHg 38 24,5 ± 8,7 

PAPm, mmHg 54 46,6 ± 11,3 

PAPs, mmHg 54 74,2 ± 16,9 

PAPd, mmHg 54 29,9 ± 10,8 

PECP, mmHg 53 27,8 ± 8,8 

GTP, mmHg 53 18,8 ± 7,3 

DC, l/min 52 3,19 ± 0,85 

VS, ml/sístole 51 47,3 ± 22,5 

PADv, mmHg 52 14,1 ± 6,8 

PADm, mmHg 53 11,6 ± 5,8 

RVP, WU 52 6,9 ± 5,9 

PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PAM: pressão arterial média, FC: frequência cardíaca, SaO2: saturação 

arterial de oxigénio, SvO2: saturação venosa de oxigénio, PVEdf: pressão telediastólica do ventrículo esquerdo, PAPm: pressão média na 

artéria pulmonar, PAPs: pressão sistólica na artéria pulmonar, PAPd: pressão diastólica na artéria pulmonar, PECP: pressão de 

encravamento capilar pulmonar, GTP: gradiente transpulmonar, DC: débito cardíaco, VS: volume sistólico, PADv: pressão na aurícula 

direita - onda v, PADm: pressão média na aurícula direita, RVP: resistência vascular pulmonar, WU: unidades Wood 
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Tabela 3 Mortalidade por todas as causas, 

 segundo o tempo de seguimento. 

  

Tempo de seguimento   
Mortalidade, 

% 

3M   17,6 

6M   18,9 

9M   21,7 

12M   26,1 

2A   27,6 

3A   31,9 

5A   36,5 

M: meses, A: anos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 4 Transplante ou mortalidade por todas 

as causas, segundo o tempo de seguimento. 

  

Tempo de seguimento   
Transplante/

Morte % 

3M   39,9 

6M   50,7 

9M   54,9 

12M   61,4 

2A   63,5 

3A   66,6 

M: meses, A: anos 
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Discussão 

 

 Neste grupo, para além das elevadas pressões registadas no coração esquerdo e no 

leito pulmonar, verifica-se também um aumento marcado das pressões de enchimento das 

câmaras cardíacas direitas. A sobrecarga cardíaca direita, decorrente da transmissão 

retrógrada da pressão do coração esquerdo para o leito pulmonar, ocorre em pelo menos dois 

terços dos doentes com IC esquerda severa com disfunção sistólica e associa-se a uma 

mortalidade duas vezes superior à verificada na disfunção esquerda isolada.
6
  

 Assim, através da caracterização clínica e hemodinâmica deste grupo, foi possível 

identificar múltiplos fatores que contribuíram para um prognóstico sombrio. Este traduziu-se 

por mortalidade de mais de um quarto da população no primeiro ano de seguimento. O estádio 

moderado a severo da IC (classe NYHA média de 3,55 ± 0,54) e a inexorável deterioração do 

estado clínico condicionaram um elevado recurso à transplantação cardíaca. Nesta população 

altamente selecionada, meio ano após o início do seguimento verificou-se que mais de metade 

dos doentes tinha recebido transplante cardíaco ou falecido.  

 A eficácia da terapêutica da IC traduz-se, entre outros efeitos, pela redução dos valores 

de BNP ao longo do período de tratamento.
11

 Na população estudada, apesar da instituição da 

terapêutica convencional em níveis máximos prévia à análise clínica descrita, verificaram-se 

níveis de BNP elevados. Esta constatação está associada a um risco de hospitalização 

recorrente e/ou morte elevados e advém da desregulação do equilíbrio cardio-renal existente 

nos doentes com IC avançada.
12,13

 Esta desregulação deve-se em parte à dessensibilização 

e/ou resistência aos efeitos homeostáticos do BNP, sendo o aumento da FDE-5 um dos 

mecanismos etiológicos.
14

 Modelos experimentais demonstram que a inibição desta enzima 

conduz ao restabelecimento da função normal do BNP com diminuição progressiva dos seus 

níveis, sendo este um dos possíveis mecanismos terapêuticos do sildenafil.
15
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 A dispneia de esforço é uma das manifestações mais comuns e limitantes da HTP do 

Grupo 2, sendo o resultado das múltiplas anomalias metabólicas e cardiopulmonares destes 

doentes.
6,16

 A sua intensidade é proporcional à severidade da doença e varia diretamente com 

o aumento da resistência vascular pulmonar e com a disfunção ventricular direita, ambas 

decorrentes da instalação de HTP secundária à IC.
5,17–19

 A determinação do VO2 máximo, 

obtido através da prova de esforço cardiopulmonar, proporciona uma avaliação objetiva da 

severidade da IC, fazendo parte dos parâmetros de estratificação dos doentes com IC 

eventualmente candidatos a transplantação cardíaca.
20,21

 Na população em estudo, os valores 

diminuídos de VO2 máximo, débito cardíaco e volume sistólico associados à RVP elevada, 

são similares aos de outras séries publicadas em que também avaliaram a tolerância ao 

esforço na IC severa.
19,22–24

 Estes dados refletem o grave comprometimento da resposta 

cardiovascular e o prognóstico sombrio deste grupo de doentes em análise. Vários estudos 

demonstram que a inibição da FDE-5 está associada a um aumento da tolerância ao exercício 

(traduzida por aumento do VO2 máximo, aumento da distância percorrida em 6 minutos), a 

uma melhoria do estado clínico e a aumento da qualidade de vida em pacientes com HTP 

secundária a IC sistólica.
4,19,23,25

 Em termos hemodinâmicos essa melhoria traduz-se pela 

redução da RVP e da pós-carga, aumento da FEVE e aumento do índice cardíaco tanto em 

repouso como durante o esforço.
4,18,23

  

 Estes achados clínicos e hemodinâmicos são consequência da inibição da FDE-5 a 

vários níveis. A vasodilatação induzida a nível pulmonar, com concomitante redução da RVP, 

é um dos principais mecanismos responsáveis pela redução da dispneia de esforço verificada 

com o uso do sildenafil. Contudo, os efeitos do sildenafil a nível ventilatório são também 

importantes neste processo. A inibição da FDE-5 aumenta a perfusão do espaço morto e 

reverte as alterações da estrutura alveolar associadas ao barotrauma da HTP, condicionadoras 

de alterações na impedância gasosa normal.
26

 Os efeitos da inibição da FDE-5 não se 
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restringem ao pulmão. A ação vasodilatadora do sildenafil a nível da vasculatura sistémica, 

ainda que se verifique em menor magnitude quando comparada com a exercida a nível 

pulmonar, tem também impacto no estado funcional dos doentes com IC. Por um lado, esta 

vasodilatação sistémica proporciona uma diminuição da pós-carga, melhorando o 

desempenho miocárdico.
10,23

 Por outro lado, devido ao aumento da irrigação tecidual e melhor 

perfusão muscular, verifica-se uma marcada redução do ergoreflex, condicionando 

diminuição acentuada da hiperventilação e da fadiga.
27,28

 Intervindo diretamente no 

miocárdio, o sildenafil pode contrariar o aumento paradoxal da expressão de FDE-5 verificada 

a nível dos miócitos do ventrículo direito disfuncional, revertendo a diminuição da 

contractilidade.
29,30

 Por tudo isto se conclui que a melhor tolerância ao exercício nos doentes 

medicados com sildenafil se deve tanto aos efeitos diretos na hemodinâmica e mecânica 

ventilatória pulmonar como também aos efeitos diretos e indiretos a nível da função cardíaca.
8
  

 No transplante cardíaco, a insuficiência ventricular direita do enxerto decorre da 

sobrecarga por este experimentada quando é subitamente sujeito a pressões pulmonares 

elevadas a jusante. Assim, valores de RVP e GTP pré-operatórios aumentados, apesar do 

tratamento agressivo com inotrópicos e vasodilatadores pulmonares (HTP fixa), como aqueles 

verificados na população descrita, correlacionam-se com mortalidade pós-transplante elevada 

e representam uma contraindicação relativa ao mesmo.
5
 Estudos recentes demonstram que o 

uso de sildenafil, tanto previamente como também após o transplante cardíaco, está associado 

a melhoria da hemodinâmica pulmonar tornando possível a realização do mesmo, sem 

aumento da mortalidade pós-transplante.
3
   

 Os estudos atualmente disponíveis sugerem que os doentes que mais beneficiarão de 

sildenafil serão os que apresentam RVP aumentada e aqueles com IC com FEVE reduzida
8
, 

características que vão ao encontro à amostra analisada neste trabalho. Na IC com FEVE 

preservada não existe consenso quanto à utilidade do sildenafil.
31
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 As limitações deste estudo populacional prendem-se com o seu carácter retrospetivo e 

com o facto de não existir um grupo de controlo. Por outro lado, as observações efetuadas 

podem ser influenciadas por um viés de seleção dos doentes que fizeram parte do estudo 

devido à ausência de aleatorização. 

 

 

 

Conclusão 

 

 O prognóstico sombrio dos doentes com HTP decorrente de IC com depressão severa 

da FEVE, traduzido pelos dados clínicos, hemodinâmicos e de sobrevida observados na 

população estudada poderá justificar o uso de terapêuticas dirigidas à HTP, nomeadamente o 

uso de inibidores da fosfodiesterase do tipo 5. 
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