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Resumo: Objetivou-se realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre as repercussdes de
terapias nos ambitos farmacologicas, cirdrgicas e alternativas para os pacientes acometidos pela
sindrome de Eisenmenger (SE). Metodologia: Realizamos uma busca sistematica nas bases de
dados eletrénicos PubMed e Scopus para a selecdo de artigos publicados sobre a indicacGes
terapéuticas voltadas aos pacientes acometidos pela sindrome de Eisenmenger (SE), seguindo
os itens de Diretrizes para Revisdes Sistematicas e Metandlises (PRISMA). Resultados:
Identificamos 497 trabalhos nas bases pesquisadas (109 do PubMed, 388 do Scopus). Ap6s
exclusao por titulo e resumo foram selecionados 58 artigos para analise em texto completo. Ao
final, 22 artigos foram eleitos como relevantes para compor a sintese qualitativa. Concluséo:
Os inibidores da fosfodiesterase mostraram-se eficazes em terapias combinadas. O antagonista
do receptor de endotelina mostrou-se bem tolerado em pacientes com estagio leve da patologia,
assim como em individuos que portadores de SE e SD. Dados preliminares indicam que
analogos de Prostaciclina apresentam um alto potencial preditivo da manifestacdo de HAP.
Quanto a perspectiva de intervencdo cirdrgica no tratamento da SE observou-se a necessidade
de mais estudos.
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Therapeutic Approaches in Eisenmenger Syndrome:
A Systematic Review

Abstract: The objective was to carry out a systematic review of the literature on the
repercussions of therapies in the pharmacological, surgical and alternative scopes for patients
affected by Eisenmenger syndrome (ES). Methodology: We performed a systematic search in
the PubMed and Scopus electronic databases to select published articles on therapeutic
indications for patients with Eisenmenger syndrome (ES), following the items of the Guidelines
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). Results: We identified 497 works in the
searched databases (109 from PubMed, 388 from Scopus). After exclusion by title and abstract,
58 articles were selected for full-text analysis. In the end, 22 articles were elected as relevant to
compose the qualitative synthesis. Conclusion: Phosphodiesterase inhibitors were effective in
combination therapies. The endothelin receptor antagonist was well tolerated in patients with a
mild stage of the pathology, as well as in individuals with SE and SD. Preliminary data indicate
that prostacyclin analogues have a high predictive potential of PAH manifestation. Regarding
the perspective of surgical intervention in the treatment of ES, there was a need for further
studies.

Keywords: Therapeutic Approaches. Eisenmenger syndrome. Systematic review.

Introducéo

A sindrome de Eisenmenger (SE) mostra-se como a forma mais avancada e severa da
hipertenséo arterial pulmonar. De acordo com Elshafay et al., (2017), essa complicacdo abrange
os defeitos intra e extracardiacos, como Defeitos do Septo Atrial (DSAs) e Defeitos do Septo
Ventricular (DSVs), 0s quais iniciam com o aparecimento de um shunt da direita para a
esquerda, influenciando no padréo do fluxo sanguineo nesse sentido especificado ou de forma
bidirecional. Victor Eisenmenger relatou essa sindrome pela primeira vez em 1897 ao descrever
sobre um jovem adulto com um quadro de cianose e dispneia, devido a um grande defeito do
septo ventricular, que morreu de hemoptise macica (ELSHAFAY et al., 2017).

Em 1958, Paul Hamilton Wood estabeleceu o complexo de Eisenmenger como
hipertensdo pulmonar (HP) em nivel sistémico devido a uma alta resisténcia vascular pulmonar
com desvio reverso ou bidirecional através de um defeito no septo ventricular e originou o
termo “sindrome de Eisenmenger” (WOOD, 1958). Na pesquisa de Beghetti e Galie (2009),
afirma-se que aproximadamente 50% de todos os pacientes com grandes DSVs néo reparados,

cerca de 10% dos grandes DSAs ndo reparados, e quase todos 0s pacientes com transtornos
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truncus arteriosus estdo em risco de desenvolver essa sindrome e apresentar sintomas
caracteristicos, como: tontura, fadiga, sincopes e dispneias. Ademais, como se afirma em
Zuckermann et al., (2011), p.13, a sindrome de Eisenmenger provoca uma elevacdo da
resisténcia arterial pulmonar, tornando-a superior a resisténcia arterial, ocasionado um déficit
na concentracao de oxigénio no sangue arterial, gerando quadros de cianose.

Em conformidade com o estudo de Mebus et al., (2017),p.10, pacientes adultos com
SE tém risco ampliado de comprometimento hepatico em consequéncia do aumento da pressao
venosa sistémica, o figado pode desenvolver congestdo, fibrose ou cirrose. Além disso, a
gravidez em pacientes com sindrome de Eisenmenger se apresenta como uma gestacdo de alto
risco devido a baixa oxigenacéo, cianose e insuficiéncia cardiaca, que podem ser complicagdes
manifestadas desde o segundo semestre (KATSURAHGI et al., 2019, p. 23).

Assim, vale salientar que de acordo com Chon et al., (2016), p.20, pacientes com
sindrome de Eisenmenger apresentam resultados clinicos melhores do que individuos com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, porém a expectativa de vida dos pacientes com essa
sindrome é bastante reduzida, ressaltando que essa enfermidade, como se afirma em
Dimopoulos et al.,(2009, p.10), afeta diretamente as taxas de morbidade, mortalidade e
qualidade de vida das pessoas.

Paradoxalmente, pacientes adultos com SE apresentam adaptacdes fisiologicas
benéficas do musculo esquelético e cardiaco, denotando uma sobrevida boa apesar da exposicao
a hipoxemia crénica e hemodindmica cardiopulmonar adversa (BOWATER et al., 2016).
Ademais, a sobrevida melhorada pode resultar da preservagédo da funcdo do ventriculo direito,
pois este pode ndo sofrer remodelacdo ‘normal’ ao nascimento ¢ suportar a resisténcia vascular
pulmonar elevada (MOCERI et al., 2015, p.4).

Conforme o trabalho de Kopec et al., (2012), p.34, o desenvolvimento da sindrome de
Eisenmenger encontra-se relacionado com a elevacéo de endotelina plasmatica. Esse peptideo
executa seus efeitos através da ativacdo de dois receptores de endotelina, denominados de ET-
A e ET-B, promovendo a vasoconstric¢do e a proliferagdo das células musculares lisas e dos
fibroblastos através dos receptores de endotelina nas artérias pulmonares.

As terapias convencionais podem abranger a digoxina que geralmente é usada para
insuficiéncia cardiaca direita, os diuréticos que costumam ser empregados para alivio da
congestdo, e drogas antiarritmicas, quando necessario (DEANFIELD, 2003). Em 40% dos

pacientes com SE a oxigenoterapia pode ser considerada, e pode evidenciar menor dispneia e
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menor percep¢do de fadiga dos membros, contribuindo para a capacidade funcional e
recuperacdo da frequéncia cardiaca (GONZAGA et al., 2017, p.11).

Quanto ao tratamento direcionado para a sindrome de Eisenmenger, Garg et al.,
(2011), p.4, mostra que o Unico tratamento definitivo é o transplante de coragdo-pulmé&o ou
transplante de pulmdo com reparo cardiaco. No entanto, essa intervencdo ndo se mostra
acessivel a todos os pacientes e o risco de mortalidade mantém-se alto. Diante disso, Cha et al.,
(2013), p.19, introduz que nas ultimas décadas, ocorreu o desenvolvimento de novas classes de
medicamentos para a hipertensdo arterial pulmonar, como analogos de prostaciclina, inibidores
da fosfodiesterase e antagonista do receptor de endotelina. Além disso, no experimento de
Duffels et al., (2007), p.8, esses trés tipos de drogas foram denominadas de medicagédo
avancada, tornando-se bastante presentes nos estudos posteriores do tratamento da sindrome de
Eisenmenger. Portanto, o presente artigo objetiva realizar uma revisao sistematica da literatura
sobre as repercussGes das terapéuticas farmacolGgicas, cirdrgicas e alternativas para 0s

pacientes acometidos pela sindrome de Eisenmenger (SE).

Metodologia

Foi realizada uma busca sisteméatica nas bases de dados eletrénicos (PubMed e
SCOPUS) para selecionar estudos publicados sobre a indicacdes terapéuticas indicadas para
pacientes acometidos pela sindrome de Eisenmenger (SE), seguindo os itens de Diretrizes para
Revisdes Sistematicas e Metanalises (PRISMA). Havia dois revisores independentes e um
terceiro revisor consultado em casos de artigos de interesse conflitante. Foram aplicadas as
palavras-chave: “Eisenmenger syndrome™ AND "Therapy"”. Nas nossas pesquisas nao foram
impostas restrigdes de idioma e tempo.

Os critérios de inclusdo de estudos foram: (1) Artigos cléassicos (2) Estudos clinicos
controlados (3) Estudos comparativos (4) Estudos controlados randomizados. Estudos com
vieses metodoldgicos e resultados conflitantes foram excluidos na presente revisao sistematica.
Foram extraidos os dados relacionados as terapias farmacoldgicas, as intervencdes cirdrgicas e
as terapias alternativas. O desfecho priméario foi analisar as repercussdes das intervencdes

terapéuticas para os pacientes acometidos pela sindrome de Eisenmenger (SE).
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Resultados

Inicialmente foram identificados 497 trabalhos nas bases pesquisadas (109 do
PubMed, 388 do Scopus). Apds exclusdo por titulo e resumo foram selecionados 58 artigos
para analise em texto completo. Ao final, 22 artigos foram eleitos como relevantes para compor
a sintese qualitativa do presente trabalho (figura 1). Fazem parte dessa revisao sistematica
artigos que abordam aspectos farmacoldgicos dos antagonistas do receptor de endotelina, dos
inibidores da fosfodiesterase tipo 5, da combinagdo de principios ativos, das derivadas de
prostaciclina, assim como aspectos das intervencgdes cirdrgicas e das terapias alternativas para
a sindrome de Eisenmenger (SE). As principais caracteristicas dos estudos incluidos séo

apresentadas na Tabela 1.

Figura 1.
Total de estudos Total de estudos
identificados em PubMed identificados em SCOPUS
(n=109) (n=388)
1nuap| l
Estudos triados para
avalicdo de titulo e resumo
(n=497)
ul v
Artigos de texto Estudos excluidos
completo avaliados para > (n=439)
elegibilidade
lqibe|3 Y
Artigos incluidos para Estudos excluidos
sintese qualitativa > (n=2)
(n=24)
Estudos incluidos na
anélise quantitativa
(n=22)

Fonte: Dados do estudo.
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Figura 1. Fluxograma sintese da estratégia de busca por estudos. AdaptedfromMoheret
al.(doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097)©2009,undertermsofCreativCommonsAttribution

4.0 InternationalLicence (creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode).

FONTE: Autores, 2022.

Quadro 1. Sintese dos artigos selecionados

AU;,\IO()R E REVISTA OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSAO
Coleta de dados de | Os pacientes tratados | Ambisetran mostrou
Analisar o efeito | pacientes com ES, | com o Ambisentrana | ser seguro e bem
do Ambisetran | antes e depois da | apresentaram tolerado pelos
The American na terapia de iniciacao do | evolugdo da | pacientes, além de
Zuckerman . x . ; R
etal 2011 Jourpal of hipertensdo Ambisentran e capaC|d.ade _de melhorar, a .curto
N Cardiology pulmonar comparagao dos | exercicio fisico, | prazo, a capacidade
arterial na SE. dados de | hemodindmica e | de exercicio.
performance por | estabilidade de SaOs-.
meio de métodos
estatisticos.
. 84 pacientes com SE | Parametro de | Os 12 meses de
Investigar se o . .
foram submetidos | capacidade de | tratamento oral com
tratamento a e : -
longo prazo com ao tratamen_to com | exercicio ele_vou-se em | Sildenafil foram
. A 20 mg de Sildenafil | 56 m, o gradiente SaO2 | bem tolerados pelos
Heart (British | o inibidor PDES oral trés vezes ao | aumentou 2,4% e | pacientes com SE
Zhang et Cardiac melhora os - . ! P - - X
h A dia. Os parmetros | houve melhoras na | os quais obtiveram
al., 2011 Society) parametros S M
clinicos e hemodinamicos de pressao pu_lmpngr me[horas ~ nos
O cada um deles foram | arterial e na resisténcia | parametros clinicos
hemodinamicos o
d . coletados e | vascular pulmonar. e hemodindmicos.
e pacientes
comparados por
com SE. - .
meio de métodos
estatisticos.

Auvaliar a Pacientes com SE | O tratamento | O uso de
hipotese de a foram  submetidos | apresentou uma | vasodilatadores
melhora da ao uso de Bosentana | significativa reducdo | pulmonares elevou

perfusdo e Sildenafila com | na inclinagcdo | os parametros de

. pulmonar por posterior coleta de | Ve/Vco2 e na taxa | eficiéncia
. Congenital - R
Ting et al., Heart Disease meio de um dados dos | VE/Vcoz e aumento no | ventilatéria durante
2011 vasodilatador parametros de | PETCO2. 0 exercicio fisicos
pulmonar, capacidade de dos pacientes com
também exercicio fisicos e SE analisados.
melhoraria a comparacdo destes

eficiéncia por meio Teste-t
ventilatoria. pareado.

Analisar 0s 30 pacientes com | Todos os pacientes, | Apods a falha do uso
efeitos da adicdo | cardiopatias tratados | apds 6 meses de | de Bosetan, a adi¢do
do Sildenafil em | com Bosentan oral | tratamento, toleraram | de Sildenafil

pacientes com | sdo submetidos ao | a combinacdo e o0s | monstoru-se  bem

R International | cardiopatias e na | uso oral Sildenafil | pardmetros  clinicos | toleravel e
D’Alto et . . R .

al 2010 Jour_nal of fisiologia da trés vezes ao dia em (6WMP e Sa02) e melhqrou - a

" Cardiology Sindrome de adicdo ao Bosentan, | hemodinamicos (FSP | capacidade fisica e

Eisenmenger avaliando 0s | e RVP). parametros
apos afalhado | requeridos hemodinamicos.
tratamento por | parametros.

Bosentan.
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40 pacientes foram | 6MWD teve mediana | Os pacientes em
Avaliar o efeito | submetidos a terapia | de 382,5 m; o nivel de | questdo
do Bosentan a por Bosentan | NT-proBNTP apresentaram com o
médio prazo em | durante 24 semanas | diminuiude 527,5para | Bosentan, melhoria
Rahman et Clinical pacientescom | e observou-se 0 | 369. na capacidade fisica
. SE na desempenho dos | Ap6s 3 meses de e diminuicdo no
al., 2014 Research in . N . R P
Cardiology ) _capaC|dade~ parametros terapia, qparam'eyro n|~vel NT-proBNP,
fisica, na fungdo | analisados em | de capacidade fisica ndo havendo uma
atrial e quest&o. 6MWD aumentou de mudanga
ventricular, e 214 mpara272mea | substancial na
nos parametros classe funcional da resisténcia
hemodinamicos. NYHA decresceu de pulmonar.
1V para lll.
Avali 13 Pacientes com | Apés 3 meses de | Embora o estudo
valiar o - : . R R
otencial da cardlopzjmas (2 deles teraplg, 0 parametr'o.de tenha sido limitado,
potencia com sindrome de | capacidade fisica | devido ao tamanho
combinacdo de -
o3 Eisenmenger) foram | 6MWD aumentou de | da  amostra, a
prostaciclina e - S
Bendayan Respirolo taladafil para o submetidos a doses | 214 m para 272 m e a | combinagdo
et al., 2008 pirology P de Taladafil, entre | classe funcional da | Taladafil e
tratamento de L .
hi - 10 e 20mg diéarias, | New  York Heart | Prostaciclina
ipertensdo - -~ fi
ulmonar uma vez ao o!la: com | Association mostrou-se  eficaz
pu posterior adicdo de | descresceu de IV para | no tratamento de
arterial severa. .
prostaciclina. 1. HAP severa.
18 pacientes com | Houve avangos no | O lloprost inalado
Avaliar o efeito | SE, classe funcional | 6WMD (289,1 £ 76,9) | possibilitou melhora
da terapia de Il ou IV foram | m para 369,5 = 93,4) | significativa na
The American lloprost inalado | recrutados. Avaliou- | m. No indice 12-ltem | capacidade fisica,
Chaetal, Journal of na capacidade | se o teste 6MWD, a | houve melhora na | nos indices de
2013 Cardiolo fisica, qualidade | qualidade de vida | saude fisica e mental. | qualidade de vida e
9y de vida de por meio do indice | performance do VD | alguns parametros
pacientes com | 12-Item Short Form | elevou-se (0,80 +0,31 | ecocardiograficos
SE. Health Survey | para 0,59+0,12). em pacientes com a
durante 24 semanas. SE.
11 pacientes com a | A RVP diminuiu de | O tratamento a
. . sindrome associada | 42,5 para 36,5 mmHg, | longo prazo com
Avaliar o efeito . . N . .
da terapia de a card_lopatlas sdo | 6BWMD ampliou de | lloprost inalado
Chon et al., Journal of : submetidos por 48 | 310,6 m para 399,7 m | obteve resultados
. lloprost inalado 5 - e
2016 Cardiology - semanas a terapia de | e a SaO2 aumentou de | satisfatorios na
em pacientes - ; .
lloprost inalado. | 90,0% para 92,5%. terapia de pacientes
com SE. -
Avaliou-se 0S com a SE.
parametros 6WMD
e Sa0a.
Observar o 22 pacientes (8 | Em todos os pacientes | Sildenafila mostrou-
efeito de apresentavam houve melhora nos | se eficaz e seguro
Sildenafil em Defeito do Septo | pardmetros de | em pacientes com
pacientes com | Atrial e 14 Defeito | capacidade fisica e de | SE, provocando
SE e comparara | do Septo | classe funcional da | uma melhora nos
. . eficécia nas Ventricular) foram | WHO. Os valores de | pardmetros
Gargetal., | Cardiology in di - bmetid ~ ial | funcionai d
2011 the young cardiopatias submetidos ao | pressdo arterial | funcionais, o de
Defeito do Septo | tratamento de | pulmonar foram mais | capacidade fisica e
Atrial (DSA) Sildenafila oral por | elevados nos casos de | hemodindmicos
versus Defeito | 6 meses e | DSV. sendo mais efetivos
do Septo monitorou-se 0s no quadro de DSV.
Ventricular pardmetros
(DSV). ecocardiograficos e
6MWD.
. . 23 pacientes (6 | A pressdo arterial | O tratamento de 2
Analisar o efeito S
Journal of do tratamento a apresentavam pglmor!ar sistélica | anos com Bosentan
Kayaet al., Cardiac 10ndo prazo em Defeito do Septo | diminuiu de 118 + 22 | em pacientes
2012 Failure agier?tes com Atrial e 15 com | para 111 £ 19 mmHg, | portadores da SE
P x Defeito do Septo | 6WMD elevou-se (286 | mostrou-se  eficaz,
SE e sua relagdo - .
com sintomas Ventricular e 2 com | + 129) m para (395 £ | em especial na
Ductus  Arterious) | 1200 m e a SaO: | funcdo ventricular
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benéficos a foram  submetidos | aumentou de (84,6 + | direitae naevolugéo
estes. ao tratamento de | 6,5) % para (88 £ 3,9) | dos parametros
Bosentan por 24 £ 9 | %. clinicos e
meses. hemodin&micos.
Coleta de dados no | A idade média de Pacientes
Mayo Clinic de | 6bito entre os selecionados com
1984 a 2004 de | pacientes foi de 55 um Unico ventriculo
. pacientes que | anos; a sobrevivéncia | podem sobreviver
Analisar de . A . .
f apresentava um | de transplantes livre até a oitava década,
orma o . . -
. Unico  ventriculo. | aos 50 anos foi de tendo em vista uma
retrospectiva . % 2/3 d b x i
_ acientes com Logo apos, 63/_0, 2/3 dos 0a gestdao medica.
Poterucha Congenital P um Gnico comparou-se 0s | pacientes preservaram | DILV/estenose
etal., 2015 | Heart Disease . dados entre | a classe funcional pulmonar mostrou-
ventriculo . -
. pacientes com SE e | NYA e a maioria dos se como um
sobrevivem e . i
odem Estenose pulmonar. pament_es fenotlp_o ldegl paraa
deserl?volver SE sobreviveram na sobrevivéncia,

' quinta década, como | porém reconhece a
fenotipo DILV com necessidade de
estenose pulmonar. estudos mais

concretos para
confirmacéo.
121 pacientes foram | Houve mortalidade de | A analise
convocados e | 15 pacientes, sendo 11 | multivariada
divididos em dois | do grupo | mostrou que a
grupos (68 no grupo | convencional. A taxa | terapia com
Estudar o convencional e 53 | de sobrevivéncianode | Sildenafil, a classe
impacto do usoa | no grupo de uso de | 1 ano e 3 anos foram | funcional e a
The Journal longo prazo de | Sildenafila). Ao | 97% e 95,2% para 0 | presséo arterial
Sun et al., - . . . ! .
of Clinical Sildenafil na final de 3-4 meses, | grupo medicado e 90,6 | pulmonar foi
2013 o . : A
Pharmacology | sobrevivénciade | 29 pacientes foram | e 82,9 para o0 | independente a
pacientes com reavaliados, apds a | convencional. sobrevida,
SE. terapia de mostrando que o0
Sildenafila. tratamento em
questdo  melhorou
0s parametros
avaliados em
pacientes com SE.
24 Pacientes | O grupo  simples | Tratamento com
definidos com | mudou o 6WMD de | Bosetan mostra-se
simples (11) e | (274 £ 135) m para | eficaz e seguro tanto
Comparar a
resposta dos complexos _(13) (326 £ 106) m no tratamento de
; foram submetidos | e 0 CMO de (13,4 + | pacientes com SE
- . pacientes com ao uso de Bosentane | 3,8) para (17 £ 6). O | leve quanto severa.
Willians et Congenital SE leve e severa . ' .
- PR 0 monitoramento de | grupo complexo
al., 2011 Heart Disease | apos a iniciagdo A
4o tratamento pardmetros  como | alterou 0 6WMD de
com Bosentan 6WMD, Consumo | (332 +51) m para (364
" | méximo de oxigénio | £109) me o CMO de
(CMO) no periodo | (12,7 +2,3) para (15 +
de 2,2).
38 + 14 meses.
Especular e Reuniu-se 41 | O namero de células | A reducdo de
avaliar que a pacientes com | circulantes foi baixo | células circulantes
deficiénciade | sindrome de | em pacientes com a | encontra-se
células Eisenmenger, dos | SE, sendoondmerode | associados a 2
progenitoras quais 13  com | células ainda menor, | formas de HAP,
. circulantes, sindrome de Down e uando apresentava | além de  exibir
Diller et al 9 P
2008 " Circulation contribui para | 55 com hipertensdo | SD. Percebeu-se uma | niveis elevados de
disfuncéo arterial pulmonar e | correlacdo entre a | mediadores
endotelial e 47 saudaveis. Por | quantidade de células | inflamatorios. o
progressao da meio  de uma | progenitoras entre a | tratamento com
HAP em citometria de fluxo | classe funcional, o | Sildenafila pode
pacientes com quantificou-se ~ as | teste 6WMD e | representar uma
SE. células endoteliais | parametros alternativa
progenitoras. hemodinémicos. farmacolégica, a

Id on Line Rev. Psic. V.16, N. 63, p. 439-457, Outubro/2022 - Multidisciplinar. 1SSN 1981-1179
Edicéo eletrdnica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



http://idonline.emnuvens.com.br/id

fim de aumentar o
nimero de células
circulantes a longo
prazo.
Comparar 0 54 pacientes (13 O placebo corrigido | O melhoramento na
efeito do com ASD 36 com resultou numa RVP de | capacidade fisica foi
Bosentan e VSD e 5 com -544  dyn.s.cm®, - | perceptivel nos dois
placebo em dois | ambos os defeitos) 436,4 dyn.s.cm, | subgrupos,
subgrupos: um | foram submetidosa | respectivamente para | demonstrando que o
com pacientes | 62,5 mg de Bosetan | os subgrupos de ASD | tratamento
International portadores do e do placebo por 4 e VSD. O 6MWD foi | especifico se
Berger et Journal of Defeito do Septo | semanas. Apos a similar para ambos os | mostrou eficaz na
al., 2010 Cardiolo Atrial e 0 terapia, parametros | dois grupos e ndo | SE,
9y segundo com hemodinamicos e de | houve alteragcbes na | independentemente
pacientes capacidade fisica Sa0:. da localizagdo do
portadores do dos pacientes foram defeito.
Defeito do Septo | monitorados.
Ventricular ou
ambos os
defeitos.
25 pacientes foram O 6MWD aumentou | L-Citrulina Malato
submetidos ao uso em 44 m (p=0,005); o | mostrou-se  como
de 1g L-Citrulina valor de pressdo | uma terapia eficaz
Avaliar os Malato, 3 vezes ao arterial pulmonar | no tratamento da
efeitos da dia, durante duas diminuiu de 83,34 | SE, ocasionando
Kashani et Journal of Citrulina em semanas. mmHg para 79,1 | uma reducdo da
al., 2014 Cardiology acientes com Pardmetros de mmHg (p=0,01). | hipertensdo arterial
P SE capacidade fisica e Todos o0s parametros | pulmonar média.
' o nivel BNP foram de qualidade de vida
monitorados. foram ampliados,
exceto o limite de
sadde fisica e
emocional (p>0,05).
Todos os adultos Houve uma melhora | DTT elevou a
com a sindrome na capacidade fisica | capacidade fisica
Examinar a tratados pela DTT dos pacientes. SaO: | dos pacientes,
efichcia Terapia foram incluidos e sisttmica tanto em | obtendo uma
or P parametros como: repouso, quando em | resposta tipica a
Diller et al International Se meﬁlta %0 de Saturacdo arterial de | exercicio elevou-se, | curto  prazo e
2013 " Journal of Do%n a (DQTT) a oxigénio sistémicae | sendo o efeito mais | mantida a longo
Cardiology lon g razo em 6MWD foram pronunciado em | prazo. Contudo, 1
agier?tes com monitorados de pacientes, com | em cada 5 pacientes
P SE forma retrospectiva. | saturagBes reduzidas | necessitaram de
' €m repouso. escalacdo de DTT
devido a
deterioragdo
sintomatica.
Pacientes com ES, | Apds 3 meses de | Sildenafila oral foi
Avaliar 0s pertencentes a classe | terapia, todos os | bem tolerado e
impactos da 111, de acordo com | pacientes evoluiram | contribui
terg ia com New York Heart | para a Classe I, | significativamente
Tav et al International Sildgnafil no Association  foram | 6MWD foi de (347.3+ | na  melhora do
;/011 N Journal of indice de recrutados em um | 80.7) m para (392.5 + | indice de qualidade
Cardiolo ualidade de estudo de avaliagdo | 82.0) m, (p=0.002). O | de vida, por meio do
9y ti da (QoL) de da  eficaicia e | escore  final no | questionario
acientes com seguranca de | CAMPHOR, elevou- | CAMPHOR, bem
P SE Sildenafil oral. Para | se de 27.6 + 10.5 para | como da capacidade
: monitora-los 15.8 + 10.4; | de exercicio fisico.
utilizou-se 0 6MWD | (p=0.002).
e COMPHOR.
Kopec et Heart. Lun Avaliar o Grupos de sete | Observou-se Apos a transigdo de
al p2012 & Ciréulatic?n impacto da pacientes foram | incremento na massa e | terapias, 0s
" transicdo entre a | submetidos a | fracdo de injecdo do | pacientes com SE
terapia com transicdo de terapia | VE, além do fluxo | revelaram uma
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Sitaxsetan para | e foram monitorados | pulmonar. 6MWD foi | melhora na
Bosentan na por intermédio do | de 435m para 474m; capacidade de
capacidade de | teste 6WMD, | (p=0.02). Sa0z, e | exercicio e elevados
exercicio e ressonancia niveis de ET-1 e | niveis de NT-1,
cardiocirculato- | magnética para | elevaram-se e niveis | decorrente do
ria de pacientes | acesso dos atrios e | de NTproBNP | possivel —aumento
com SE. ventriculos reduziram. fracdo de ejecdo
esquerdos, fragdo de ventricular esquerda
volume e ejecdo e FSP.
além do  fluxo
pulmonar.
15 pacientes com SE | Apos 23, a pressdo A utilizacdo da
Descrever o . o
efeito a médio apre_sentando _algum art,er_lal pulmonar medicacao )
prazo do glefelto relacionado | média 53 +24 —49 + a\{apgada é
tratamento da a HAP  foram | 17 _mmHg, P=03e utlllza}vel,
D - - ~ expostos a | resisténcia vascular especialmente para
uffels et Congenital hipertenséo diferentes ti d | 770 + estabilizar a
al., 2007 Heart Disease arterial rterentes tipos de ) pu monar (770 + S x
pulmonar medlcagfao_ 1090-650 S|tuagao_ da doengg.
. . (Prostaciclina * 444 dynes s/cmb5, Os pacientes mais
através de tipos | - _ x ) .
de medicacio !ntrqvenosa, AREou | P = 0.7) ndo se | jovens obtiveram
avancada |n|b|dor'da PD5,e_m mostraram tdo | melhoras no teste
' um periodo médio | alteradas. 6MWD.
de 2,5 anos.
24 pacientes com | A terapia promoveu o0 | A terapia de
SD foram | aumento d teste 6 | Bosentana pode ser
submetidos ao | MWD (377m vs. 414 | bastante Gtil para
tratamento de|m, p = 0.001), | pacientescom SD, o
Avaliar o efeito | Bosetan, cuja média | diminuicdo da RVP | qual mostrou-se ser
Duffels et International do Bosentan no | de idade era de 38 | (28vs.22,P=0.01),e | seguro e _tolerével.
al. 2009 Journal of tratamento de anos. Monitorou-se | oaumento FSP (2.6vs. | Os  efeitos  do
v Cardiology pacientes com o teste 6MWD, | 3.5L/min,p=0.01).0 | tratamento em
SD e SE. Ecocardiografia uso do Sildenafila | questdo ndo devem
Doppler e | elevou 6MWD ser desviados da
questionarios de | (21 vs. 8 m, P = 0.48) | terapia de pacientes
qualidade de vida. eaSa0; com SE sem SD.
(2.9 vs. -1.8%, p =
0.01).
21 pacientescomSE | O  teste  6MWD | Bosetana melhorou
foram submetidos | aumentou de 296m | os pardmetros de
Analisar o efeito | P°" 9 meses ao | para 325m (p<0.05) | capacidade fisica,
- tratamento com | apds 12 semanas. | FSP e RVP. Na
combinado do . h - - ]
Bosentana. Apo6s 3 | Apds 26 e 52 semanas | adi¢do do Sildenafil
Iversen et European Bosentana e < x
al 2010 Heart Journal Sildenafila na meses 0 placebo e de_ tratamento, 6MWD | ndo houve elevacéo
' terapia da SE Sll_dgnaflla foram | foi de 276m (n=15, | do teste 6MWD,
) adicionados, p=0.6) € 287m porém a SaO2 em
mensurando em | (n=7, p=0.3), | repouso dos
seguida 0s | respectivamente. pacientes  obteve
parametros. melhoras.

Fonte: Dados do estudo.

Discussao

Tratamento com drogas antagonistas do receptor de endotelina

O Bosentana mostrou-se como um medicamento seguro e eficaz em boa parte das

situacOes nas quais a terapia com esse antagonista do receptor de endotelina foi utilizada. No
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estudo de Rahman et al., (2014) p.12, utilizou-se essa droga numa analise em médio prazo e 0s
pacientes apresentaram uma melhora na capacidade fisica, tendo como base o teste da distancia
em seis minutos de caminhada (6MWD) e a reducéo do nivel do Peptideo Natriurético tipo B,
0 qual este figurou-se como um bom marcador bioldgico da atividade atrial e ventricular. Em
Willians et al., (2011), p.10, a terapia com Bosentana levou em consideragédo a evolugdo da SE
no organismo de cada paciente, sendo testado em individuos tanto em situacGes leves dessa
complicacdo cardiaca, quanto em situacoes severas. Ao final do tratamento, em ambos 0s casos,
a terapia com Bosentan mostrou-se bem toleravel e eficaz, sendo que para o grupo leve o
aumento da distancia no teste 6MWD aumentou em aproximadamente 19%, com a iniciacao
com Bosentana, enquanto no grupo com pacientes em situacdo complexa, o aumento foi de 9%,
mostrando que em niveis avancados da sindrome, os resultados tendem a ser menos eficazes e
evolucBes de pardmetros de capacidade fisica mais lentos.

Ademais, o experimento de Berger et al., (2010), p.9, reuniu individuos em subgrupos
de cardiopatias distintas (Defeito do Septo Atrial e Defeito do Septo Ventricular) com iniciacédo
a terapia de Bosentana, juntamente ao placebo. O tratamento em questao mostrou-se satisfatorio
em um parametro pouco explorado nos trabalhos de Willians et al., (2011), p.3, e Rahman et
al., (2014), a resisténcia vascular pulmonar, a qual sofreu uma reducéo de cerca de 20% para
os dois subgrupos. Dessa maneira, a diminuicdo dessa variavel revelou uma eficacia do
Bosentana junto ao placebo no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar e introduziu a
conclusdo de que a eficacia do tratamento do antagonista em questao independe da localizacdo
do defeito. Em Kaya et al., (2012) os dois defeitos em questdo, acrescidos de pacientes com
ductus arterious foram tratados a longo prazo com Bosentana e o foco da melhora pautou-se em
bons resultados da funcéo ventricular direita, bem como do eixo biventricular.

A eficacia do Bosentana, bem como do Ambisentrana traduz-se pelo trabalho de
Kopec et al., (2012), p.4, o qual afirma-se que o fato desses farmacos em serem antagonistas de
ambos os receptores de endotelina (ET-A e ET-B) mostra-se como a caracteristica principal da
utilizacdo desses medicamentos em larga escala no tratamento de hipertenséo arterial pulmonar,
diferentemente da droga Sitaxsetan, a qual devido aos quadros de lesdo hepatica fetal,
recomendou-se a substituicdo desse farmaco. Nesse contexto, a transicdo do tratamento de
Sitaxsetan para Bosentana comprovou melhoras significativas na fragdo de ejegéo ventricular
esquerda ¢ melhora no fluxo pulmonar. Contudo, o trabalho de D’Alto et al., (2010), p.4,
revelou no estudo experimental vigente que somente o uso de Bosentana oral ndo mostrou-se

eficaz, tornando-se necesséario a introducdo de outro medicamento (Sildenafil), a fim de
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combinar ambos 0s mecanismos de acdo e promover a eficacia requerida nos parametros de

capacidade fisica e hemodinamicos da pesquisa em questéo.

Tratamento com drogas inibidoras da fosfodiesterase tipo 5

O estudo realizado por D’Alto et al., (2010), p.3, foi imprescindivel para demonstrar
a eficécia do Sildenafil, um farmaco inibidor tipo 5 da fosfodiesterase, no tratamento da SE. A
terapia com Sildenafil proposta pelo experimento de Sun et al., (2013) revelou a importancia
desse farmaco na sobrevivéncia dos pacientes perante as complicacdes causadas pelo avanco
da SE. Nesse estudo, avaliou-se a mortalidade de individuos no grupo convencional, sem o
tratamento com Sildenafil e no grupo com o uso do inibidor. Dos individuos que vieram a 6bito,
73% deles pertenciam ao grupo convencional, enquanto 17% eram do grupo que iniciou a
terapia, ressaltando a eficacia desse medicamento na contencao dos efeitos severos da sindrome
de Eisenmenger, na elevagdo da performance de parametros clinicos e consequentemente, na
sobrevivéncia dos pacientes. No contexto dos parametros, o trabalho de Zhang et al., (2011),
p.5, explicita uma elevacao de 2,4°% na saturacdo sistémica de oxigénio, além de melhora na
poOs-carga e consequente diminuicao da resisténcia arterial pulmonar.

Além disso, o Sildenafil revelou-se eficaz ndo somente nos parametros
hemodindmicos, mas também nos indices de qualidade de vida, uma vez que na pesquisa de
Tay etal., (2011), p.5, em apenas 3 meses do inicio da terapia, todos os pacientes evoluiram da
classe funcional Il para I, bem como obtiveram bons resultados no Questionario COMPHOR.
Em um trabalho semelhante ao de Berger et al., (2010), Garg et al., (2011) analisou 0s mesmos
dois subgrupos de pacientes com cardiopatias (Defeito do Septo Atrial e Defeito do Septo
Ventricular), no entanto, com a terapia de Sildenafil oral. Ao final, os resultados obtidos
apresentaram uma elevacdo na capacidade fisica e nos parametros hemodindmicos em questédo
nos dois subgrupos, porém a terapia por Sildenafil oral provocou efeitos maiores nos pacientes
que se encontravam com DSA, uma vez que esses pacientes foram mais responsivos ao
tratamento. Assim, diferentemente da conclusao de Berger et al., (2010), a eficacia do Sildenafil

depende da localizac¢do do defeito, quando comparados esses dois subgrupos.
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Tratamento com drogas combinadas

A terapia combinada de drogas foi bastante recorrente no tratamento dos pacientes
com a sindrome de Eisenmenger, a fim de promover uma potencializagdo dos efeitos dos
farmacos, com o intuito de elevar a eficacia do tratamento. No estudo de Ting et al., (2011), a
combinacdo entre Bosentana e Sildenafil provocou um aumento da eficiéncia ventilatoria
pulmonar durante o exercicio fisico nos individuos analisados. Contudo, no experimento de
Iversen et al., (2010), p.6, o Sildenafil foi combinado com o Bosentana somente apds trés meses
do inicio do tratamento, ocasionando uma melhora na saturagdo de oxigénio sistémica. Assim,
percebe-se que o efeito de um antagonista do receptor de endotelina apresentou-se
potencializado pela introduc¢éo do inibidor da fosfodiesterase tipo 5.

Outrossim, Diller et al., (2008) e Duffels et al., (2009), p.5, apresentaram em seus
experimentos pacientes acometidos por sindrome de Eisenmenger e sindrome de Down.
Embora, Bosentana e Sildenafil ndo fossem utilizados de forma combinada, os efeitos destes
nesses individuos revelaram-se bem toleraveis. Inclusive, em Duffels et al., (2009) a capacidade
de exercicio evidenciada pelo teste 6MWD elevou-se em cerca de 9,8% ap6s 12 semanas da
iniciacdo com Bosentana. Enquanto que em Diller et al., (2008), p.17, o uso de Sildenafil
mostrou-se como uma alternativa para o aumento do nimero de células circulantes progenitoras
e no tratamento da disfuncdo endotelial e progresséo da hipertensdo arterial pulmonar, tendo
em vista que, em pacientes com sindrome de Down, o nimeros desse tipo de células estavam

bem reduzidos.

Tratamento com drogas derivadas da prostaciclina

A Prostacilcina e seus derivados apresentaram-se como farmacos eficazes e bem
tolerados pelos pacientes com sindrome de Einsenmenger. Alem do mais, a terapia com esses
medicamentos revelou-se variada ndo somente nas vias de administragdo, mas também na
interacdo medicamentosa. Diante disso, tem-se que em Bendayan et al., (2008), p.13, a
combinacdo Taladafil e Prostaciclina confirmou resultados satisfatorios no tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar, elevando-se a distancia percorrida no teste 6MWD em 27% e
mudando o patamar da classe funcional NYHA de IV para Ill.

Nesse contexto, Cha et. al (2013) e Chon et al., (2016), p.18, estudaram os efeitos do

Iloprost por via inalatéria em pacientes com a sindrome em questdo. No trabalho de Cha et al.,
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(2013), numa terapia de 24 semanas, a performance miocéardica do ventriculo direito melhorou
significativamente, cujos valores foram de 0,80 + 0,31 para 0,59 + 0,12 (p=0,042). Para Chon
et al., (2016), em um experimento com o dobro de tempo do de Cha et al., (2013), p.15, a
distancia percorrida em 6 minutos e a saturacdo de oxigénio sistémica elevou-se em 28,6% e
2,7% respectivamente ap6s a introducdo de lloprost inalado, enquanto a resisténcia arterial
pulmonar diminuiu 42,5 para 36,5 mmHg. Isso reforca o estudo complementar de Cha et al.,
(2013) e Chon et al., (2016), os quais em uma mesma terapia, estes puderam explorar inimeros
parametros clinicos dos pacientes estudados e ressaltar a importancia da terapia vigente na
hipertensdo arterial pulmonar. Por fim, o Epiprostenol revelou-se como um medicamento com
caracteristicas preditivas da hipertensao arterial pulmonar no estudo de D’Alto et al., (2010),

relacionando-se diretamente com a vasorreatividade pulmonar.

Intervencdes cirurgicas

Diferentemente do uso de medicamentos, a abordagem cirlrgica em pacientes em
sindrome de Eisnemneger, mostra-se como uma alternativa existente, porém questionavel. Vale
salientar que em Beghetti e Galié (2009), p.22, afirma-se que o transplante de pulméo ou
transplante de pulmao-coracdo sdo opcdes para a correcao do defeito vigente em casos severos,
contudo esses procedimentos apresentam um elevado risco de mortalidade durante o
perioperatério. Isso deve-se principalmente a complexidade do procedimento e do prognéstico
pos transplante, além da escassez de 6rgdos compativeis, induzindo a introducdo de terapias
embasadas no uso de medicamentos citados anteriormente.

Poterucha et al., (2015), p.13, executou uma pesquisa com dados provenientes da
Mayo Clinic de 1984 até 2004, os quais mostraram uma taxa de sobrevivéncia de 63% dos
transplantes realizados em pacientes com 50 anos, ressaltando uma boa resposta dos individuos
ao procedimento cirurgico. Nesse contexto, a Septostomia apresenta-se como um procedimento
considerado como um facilitador para a execu¢do do transplante pulmonar, uma vez que
mostrou resultados satisfatorios em pacientes com forame oval patente, elevando a sobrevida
destes. E valido ressaltar que a Septostomia necessita atender alguns critérios, tendo em vista o
risco de mortalidade pode chegar a 13%, especialmente em pacientes com alta resisténcia

vascular pulmonar, baixo débito cardiaco e saturacdo de oxigénio menor que 80%.
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Terapias alternativas

Em Kashani et al., (2014), p.20, a utilizagdo de 1g de L-Citrulina Malato, 3 vezes ao
dia, por 25 individuos, durante 2 semanas, proporcionou a reducdo do valor de presséo arterial
pulmonar de 83,34 mmHg para 79,1 mmHg. (p=0,01), além da elevacdo da distancia em 44
metros no teste de capacidade fisica.

Ademais, em uma forma de reafirmar a utilizacdo dos farmacos apresentados no
presente trabalho, Diller et al., (2013), p.19, estudou a terapia de direcionamento ao defeito
(TDT), a qual recrutou dados estatisticos e clinicos de pacientes e introduziu medicamentos
orais e parenterais, dependendo da complexidade de cada caso. Nesse sentido, a TDT da
pesquisa iniciou-se com 62,5 mg de Bosentana, duas vezes ao dia, dobrando-se a dose apds
quatro semanas. Além disso, recomendou-se 20 mg de Sildenafil, trés vezes ao dia, podendo
aumentar para 50 mg caso o individuo ndo responda ao tratamento inicial. Ainda pela via oral,
5 mg de Ambisentram e 100 mg de Sitaxsentan foram recomendados uma vez ao dia. Por fim,
em pacientes com terapia oral maxima ou em estado descompensado, Prostaciclina inalada ou
intravenosa apresentou-se como a melhor op¢do na TDT. Com isso, 0s pacientes em questdo
obtiveram bons resultados na saturacdo de oxigénio e na capacidade fisica, embora 1 em cada

5 individuos necessitasse de incremento da TDT, devido a deterioracéo sintomatica.

Concluséao

Nesse contexto, os fArmacos inibidores da fosfodiesterase mostraram-se eficazes em
terapias combinadas. Constatou-se que Sildanafila elevou a eficacia, em apenas 9 meses, de um
tratamento inicial a base de Bosentana. Além disso, o Taladafil, juntamente com Bosentana e
Prostacilcina foram efetivos no tratamento de HAP severa. O antagonista do receptor de
endotelina (Bosentana) mostrou-se presente em diversas terapias, sendo bem tolerado em
pacientes com estagio leve da patologia, assim como em individuos que portadores de SE e SD.

Estudos iniciais demonstraram que analogos de Prostaciclina sdo eficazes quando
administrados por via inalatéria e apresentam um alto potencial preditivo da manifestacdo de
HAP. Quanto aos procedimentos cirurgicos, devido ao grande risco de morbidade e
mortalidade, observa-se a necessidade de mais estudos relacionados a perspectiva de

intervengdo cirurgica no tratamento da SE. Portanto, urge a necessidade de mais estudos
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clinicos que avaliem o impactos das intervencgdes terapéuticas em pacientes acometidos pela

sindrome de Eisenmenger (SE).
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