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RESUMO: O artigo revisa o uso do
sildenafil para tratar a Hipertensdo Arterial
Pulmonar (HAP) associada a Cardiopatias
Congénitas. A HAP é uma condi¢é@o grave
que pode levar a insuficiéncia cardiaca
direita e alta mortalidade. O sildenafil,
um inibidor da fosfodiesterase tipo 5
(PDES5), originalmente desenvolvido para
tratar disfuncao erétil, tem sido utilizado
com sucesso para reduzir a resisténcia
vascular pulmonar em pacientes com
diversas patologias cardiacas congénitas
e adquiridas. A revisdo integra estudos
publicados entre 2010 e 2014 e destaca
a eficacia e seguranga do sildenafil,
melhorando a hemodindmica pulmonar
e a funcédo ventricular direita. O sildenafil
mostrou-se uma terapia promissora para a
HAP associada a cardiopatias congénitas,
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com impacto positivo na qualidade de vida
e prognostico dos pacientes. No entanto,
s80 necessarios mais estudos para elucidar
completamente 0s mecanismos de acgéao do
sildenafil na HAP e determinar seu papel em
diferentes subgrupos de pacientes. Além
disso, € importante monitorar de perto os
pacientes em tratamento com sildenafil para
detectar precocemente efeitos adversos
potenciais.

PALAVRAS-CHAVE: Sildenafil; doenca
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THERAPEUTIC APPROACH

WITH SILDENAFIL IN PATIENTS
WITH PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION.: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The article reviews the use
of sildenafil to treat Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) associated with
Congenital Heart Diseases. PAH is a
serious condition that can lead to right
heart failure and high mortality. Sildenafil, a
phosphodiesterase type 5 (PDES) inhibitor
originally developed to treat erectile
dysfunction, has been successfully used
to reduce pulmonary vascular resistance
in patients with various congenital and
acquired heart diseases. The review
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integrates studies published between 2010 and 2014 and highlights the efficacy and safety
of sildenafil, improving pulmonary hemodynamics and right ventricular function. Sildenafil
has shown to be a promising therapy for PAH associated with congenital heart diseases,
with a positive impact on patients’ quality of life and prognosis. However, further studies are
needed to fully elucidate the mechanisms of action of sildenafil in PAH and determine its role
in different patient subgroups. Additionally, close monitoring of patients undergoing sildenafil
treatment is important to detect potential adverse effects early.

KEYWORDS: sildenafil; congenital heart disease; treatment

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma condicdo grave caracterizada pela
elevagdo da presséao na artéria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar, frequentemente
levando a insuficiéncia cardiaca direita e alta mortalidade (FRAISSE A, et al. 2011) (ZENG
WJ, et al. 2011 ). O tratamento da HAP evoluiu significativamente com o desenvolvimento
de inibidores seletivos da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), como o sildenafil, originalmente
desenvolvido para tratar disfuncéo erétil, mas posteriormente utilizado com sucesso para
reduzir a resisténcia vascular pulmonar em criancas e adultos com diversas patologias
cardiacas congénitas e adquiridas (LU XL, et al. 2010) (APITZ C, et al. 2010).

Uma das condi¢cdes em que o sildenafil tem sido estudado é a hipertenséo arterial
pulmonar associada a cardiopatia congénita, incluindo pacientes com comunicagéo
interventricular (GOLDBERG DJ, et al. 2012), defeitos cardiacos de ventriculo Unico
(VASSALOS A, et al. 2011) (HILL KD, et al. 2016), sindrome do coracdo esquerdo
hipopléasico (GOLDBERG DJ, et al. 2016), entre outras. Nessas condi¢des, o sildenafil
demonstrou eficacia na redugcé@o da resisténcia vascular pulmonar e melhora da funcéo
ventricular direita, 0 que pode ter um impacto significativo no prognéstico e na qualidade de
vida dos pacientes (GOLDBERG DJ, et al. 2011).

Além disso, o sildenafil também tem sido investigado em pacientes com hipertenséo
pulmonar idiopética e sindrome de Eisenmenger, sendo comparado tanto com monoterapia
quanto com terapia combinada (MOHAMMED S, et al. 2021). A terapia combinada
direcionada a diferentes vias de sinalizacdo, como 6xido nitrico e endotelina, tem sido
sugerida como uma abordagem potencialmente mais eficaz do que a monoterapia, devido
a complexidade da patogénese da HAP combinada (MOHAMMED S, et al. 2021).

Outra abordagem interessante é o uso do sildenafil no pré e pés-operatério de
criangas submetidas a cirurgias cardiacas corretivas, como a operacao de Fontan. Estudos
tém sugerido que o sildenafil pré-operatério pode reduzir a resisténcia vascular pulmonar e
melhorar a funcéo endotelial pulmonar, resultando em melhores desfechos pés-operatorios
(APITZ C, et al. 2010) (VASSALOS A, et al. 2011).
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No entanto, o uso do sildenafil em pacientes com HAP associada a defeitos cardiacos
congénitos também apresenta desafios, como a determinagdo do momento ideal para o
fechamento de comunicacdes intracardiacas, como o ASD, em pacientes em tratamento
com sildenafil. O fechamento precoce pode levar a um aumento no fluxo pulmonar devido a
reducdo da resisténcia vascular pulmonar, enquanto o fechamento tardio pode resultar em
danos vasculares pulmonares irreversiveis (AKAGI S, et al 2016).

Diante dessas consideragdes, este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia e
a seguranca do sildenafil em pacientes com HAP associada a cardiopatias congénitas,
explorando diferentes estratégias terapéuticas, incluindo monoterapia, terapia combinada
e 0 momento ideal para o fechamento de comunicagdes intracardiacas. Espera-se que os
resultados deste estudo contribuam para o desenvolvimento de diretrizes mais precisas
para o manejo da HAP nesse grupo de pacientes, melhorando assim sua qualidade de vida
e prognéstico a longo prazo.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisédo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informagdes National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A
busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: “Sildenafil, “Congenital
heart disease”, “Treatment”, considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas
palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo do requisito de admissdo e de excluséo; verificacdo
das publicagbes nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; analise dos
estudos encontrados e exposicéo dos resultados. Foram incluidos artigos publicados em
um periodo de 14 anos (2010 - 2014), no idioma inglés e portugués e artigos do tipo ensaio
clinico e estudo clinico randomizado. Foi usado como critério de excluséo, os artigos que
acrescentavam outras patologias ligados ao tema central e os que néo especificamente o
tratamento de alopecia, excluindo também os artigos repetidos e os de revisao de literatura.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 288 trabalhos
analisados, 283 foram selecionados da base de dados PubMed, 5 na base de dados LILACS
e 0 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos publicados em
um periodo de 14 anos (2010-2024), resultou em um total de 192 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusao os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 33 artigos. Desse total, foram
incluidos somente os que estavam disponiveis completos e gratuitos em meio eletrdnico,
obtendo-se um total de 17 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés,
resultando em 17 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que néo se
adequaram ao tema abordado totalizando 11 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.

Dentre os artigos resultantes, pode-se observar que o tratamento de hipertenséo
arterial pulmonar se mostrou eficaz em todos eles, mesmo na ocorréncia de outras patologias
como: persisténcia do canal arterial, comunicagao interventricular e comunicacao interatrial.
Trouxe melhorias significativas para a hemodindmica pulmonar e se mostrou como um
tratamento promissor, seguro e eficaz. Além disso, o seu baixo custo, a disponibilidade oral
e a boa tolerabilidade do sildenafil tornam-no uma terapia alternativa adequada e simples,
conforme descrito na Tabela 1.
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Autor Ano | Amostra Resultado

A terapia com sildenafil parece ser eficaz e segura

Zeng WJ, et al. 2011 55 para HAP secundaria a CIA, CIV e PCA
O sildenafil intravenoso reduziu a pressao arterial
Fraisse A. et al 2011 208 pulmonar e encurtou o tempo de extubacéo e
’ permanéncia na unidade de terapia intensiva em
criangas com HP pos-operatoria.
Lu XL, Xiong CM, et al. 2010 60 sildenafil oral é seguro e eficaz

Apbs a cirurgia de Fontan, a infusdo de
Tunks RD, et al. 2014 9 sildenafil melhora agudamente a hemodindmica
cardiopulmonar, aumentando o indice cardiaco.

foi bem tolerado e reduziu efetivamente o indice de

Hill KD, et al 2013 12 resisténcia vascular pulmonar em todos os individuo
O baixo custo, a disponibilidade oral e a boa
El Midany AA, et al. 2013 101 tolerabilidade do sildenafil tornam-no uma terapia

alternativa adequada e simples para hipertenséao
pulmonar secundaria.

absorc¢ao parcial de sildenafil em quase metade
Apitz C, et al. 2010 36 das criancas submetidas a testes hemodinéamicos
agudo, sem grande eficécia.

Houve melhorias significativas tanto no IPM quanto
Goldberg DJ 2012 27 no produto do VTI x FC apds 6 semanas de
tratamento com sildenafil

O sildenafil melhorou significativamente a
Goldberg DJ, et al. 2011 36 eficiéncia ventilatoria durante o exercicio maximo e
submaximo.

o sildenafil pré-operatério ndo afetou a resisténcia
vascular pulmonar pés-operatéria, porém houve
impacto negativo na funcéo ventricular e na
oxigenagao

Vassalos A, et al 2011 24

A dosagem de sildenafil até 80 mg trés vezes ao
Wirostko BM, et al 2012 277 dia é segura e bem tolerada em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar.

TABELA 1: Principais conclusbes obtidas com os artigos relacionados ao tratamento com Sildenafil em
pacientes com Hipertensao Arterial Pulmonar.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma condicédo progressiva caracterizada
pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar, levando a insuficiéncia cardiaca e morte
prematura. O sildenafil, um Inibidor da Fosfodiesterase Tipo 5 (PDE5), é amplamente
utilizado no tratamento da HAP devido aos seus efeitos vasodilatadores pulmonares.
(FRAISSE A, et al. 201). Neste artigo, revisamos e comparamos os resultados de 10
discussoes distintas que abordam o efeito do sildenafil na HAP.

Os ensaios clinicos randomizados que avaliou os efeitos do sildenafil em pacientes
com HAP e doenca do tecido conjuntivo resultaram em melhora significativamente a

capacidade de exercicio, a hemodinamica pulmonar e a qualidade de vida dos pacientes.
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(FRAISSE A, et al. 201) (Hill KD, et al. 2016). Em contraste, comparando as diferencas
significativas na hemodindmica pulmonar entre os pacientes que tomaram a essa mesma
medicacéo e aqueles que receberam placebo ndo houveram diferenga, porém, evidenciou
melhora na capacidade de exercicio. (ZENG WJ, et al. 2011) (TUNKS RD, et al. 2014).

Com relagéo aos efeitos do sildenafil na fungéo ventricular direita em pacientes com
HAP resultou que o mesmo melhorou a funcdo ventricular direita, sugerindo um potencial
beneficio na reversao da disfuncéo ventricular direita associada a HAP. (LU XL, et al. 2010)
(GOLDBERG DJ, et al).

Um estudo em animais, investigou os efeitos do sildenafil na remodelagéo vascular
pulmonar em um modelo de HAP. Os resultados mostraram uma reducéo significativa a
hipertrofia e a proliferacdo das células musculares lisas, sugerindo um efeito benéfico na
reversao da remodelacédo vascular pulmonar. (SHARMA VK, at al. 2015). Com relagéo a
disfuncéo endotelial em pacientes com HAP, Os resultados mostraram que essa medicacéao
melhorou a fung¢do endotelial, sugerindo um mecanismo adicional pelo qual pode beneficiar
os pacientes com HAP. (HILL KD, et al. 2013)

Com relagédo a sensibilidade ao contraste em pacientes com HAP. Os resultados
mostraram que o sildenafil melhorou a sensibilidade em comparacdo com o placebo,
sugerindo um efeito positivo na fungao retinal/neuronal/fotorreceptora. (Goldberg DJ, et al.
2012).

Por fim, também foi avaliado os efeitos do sildenafil no fechamento percutaneo
de comunicagdo. Os resultados mostraram que o sildenafil foi eficaz na melhoria da
hemodindmica pulmonar e na redugcéo das complicagdes apds o procedimento. (AKAGI S,
et al. 2016).

Vale ressaltar, os estudos de longo prazo, que avaliaram a eficacia e a seguranca do
sildenafil em pacientes com HAP ao longo de varios anos. Os resultados mostraram que o
sildenafil foi bem tolerado e eficaz na melhoria dos sintomas e da sobrevida dos pacientes.
(APITZ C, et al. 2010)

Entretanto, uma neuropatia 6ptica isquémica anterior ndo arteritica foi observada em
um paciente apos o uso de sildenafil. Embora a relagdo causal ndo possa ser estabelecida
com certeza, esse caso destaca a importancia da vigilancia em relacdo a esse efeito
adverso potencialmente grave. (AMEDRO P, et al, 2020).

Ainda que raros os casos, foi observado e abordado efeito do sildenafil na funcéo
visual em pacientes com HAP. Os resultados mostraram que o tratamento crénico com
sildenafil ndo resultou em sinais significativos de comprometimento visual, com efeitos
transitorios e reversiveis, por exemplo, baixa incidéncia de hemorragia retiniana, edema
conjuntival e descolamento seroso da retina e da coroide, com poucos efeitos na pressao
intraocular. (MOHAMMED S, et al. 2021) (VASSALOS A, et al. 2011) (GOLDBERG DJ, et
al. 2011).
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E importancia observar sobre o uso cronico de sildenafil na HAP. Os autores
observaram um aumento na incidéncia de eventos adversos, como cefaleia e rubor facial,
em pacientes tratados com sildenafil em comparagéo com aqueles que receberam placebo.
(TUNKS RD, et al. 2014).

Em resumo, é indicado que esse medicamento é uma opgédo terapéutica eficaz
e segura, com beneficios significativos na funcédo pulmonar, capacidade de exercicio e
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, sdo necessarios mais estudos para elucidar
completamente os mecanismos de acao do sildenafil na HAP e determinar seu papel em
diferentes subgrupos de pacientes. Além disso, é importante monitorar de perto os pacientes
em tratamento com sildenafil para detectar precocemente efeitos adversos potenciais.

CONCLUSAO

O artigo analisa o uso do sildenafil no tratamento da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP) associada a cardiopatias congénitas, destacando sua eficacia e seguranca
em diferentes contextos clinicos. A revisdo integrativa da literatura examinou estudos
publicados entre 2010 e 2014, evidenciando que o sildenafil demonstrou ser eficaz e
seguro, melhorando a hemodinamica pulmonar e a fungéo ventricular direita em pacientes
com diversas condi¢cOes cardiacas congénitas. Os resultados indicam que o sildenafil pode
ser uma terapia promissora para a HAP associada a cardiopatias congénitas, com impacto
positivo na qualidade de vida e prognéstico dos pacientes. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para elucidar completamente os mecanismos de acéao do sildenafil na HAP
e determinar seu papel em diferentes subgrupos de pacientes. Além disso, € importante
monitorar de perto os pacientes em tratamento com sildenafil para detectar precocemente
efeitos adversos potenciais, como neuropatia éptica isquémica anterior ndo arteritica e
aumento da incidéncia de eventos adversos em uso crénico.
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