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Resposta Pressorica de Pacientes com Miocardiopatia Chagasica
ante o Uso do Sildenafil

Pressure Response in Chagasic Cardiomyopathy Patients after Using Sildenafil
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Universidade Federal da Bahia — Salvador, BA

Resumo
Objetivo: Verificar o efeito do sildenafil na pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC) de individuos portadores de
miocardiopata chagasica (MCC) e de disfuncao ventricular sistélica grave (FE<40%) submetidos a atividade fisica.

Métodos: Foram avaliados 12 homens com fracao de ejecaio<40% e MCC confirmada por sorologia. Foi realizado o
Teste de 6 minutos (T6M) antes e apds a ingestao de sildenafil 50 mg, com intervalo de 30 minutos. Antes e depois
de cada T6M aferiram-se a freqiiéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD). Para analise
estatistica, o estudo foi dividido em 4 etapas: Antes do T6M realizado antes do Sildenafil (T1); ap6s o T6M, antes do
Sildenafil (T2); apés o sildenafil, antes do TeM (T3); apds o Sildenafil, ap6s o T6M (T4).

Resultados: A idade dos participantes variou entre 47 e 638 anos (57,6 =6,4). PAS e PAD ap6s o T6M e uso do sildenafil (T4)
mostraram-se menores do que antes do farmaco (T2): 134,2+15,1 versus 125,5+14,0 e 88,4+12,4 versus 83,0+10,8,
respectivamente. Nenhum individuo referiu sintomas durante a realizacao do T6M. Nao houve diferenca na distancia
total percorrida no T6M antes e depois do uso do sildenafil (487,5+15,22 versus 505,3+18,45 metros, respectivamente)
- p=0,056, e na FC (antes sildenafil 75,5+8,79 e 96,8+10,36 bpm e apds 77,1+9,81 e 96,1 = 12,97 bpm).

Conclusao: Observou-se significante diminuicao da PA apés atividade fisica sob uso do sildenafil. Entretanto, durante
o Teste de 6 minutos, nao foram relatados sintomas pelos pacientes, sugerindo, entao, que esse efeito parece nao ser

suficiente para causar manifestagdes clinicas entre os portadores de MCC e insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Baixo débito cardiaco, doenca de Chagas, sildenafil, cardiomiopatia chagasica.

Summary
Objective: To accurately verify the effect of Sildenafil on blood pressure (BP) and heart rate (HR) in individuals with Chagasic myocardiopathy
(CMCQ) and severe systolic ventricular dysfunction (EF<40%) submitted to physical activity.

Methods: Twelve men with ejection fractions <40% and CMC confirmed by a serological test were assessed. The six-minute walk test (6MWT)
was performed before and after administration of 50 mg of Sildenafil, with a 30 minute interval. Heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP)
and diastolic blood pressure were taken and compared before and after each 6MWT. For statistical analysis purposes, the study was divided
into four stages: before the 6MWT and administration of Sildenafil (S1); after the 6MWT but before the administration of Sildenafil (S2); after the
administration of Sildenafil but before the 6MWT (S3); and after the administration of Sildenafil and the 6MWT (S4).

Results: Participant ages ranged from 47 to 68 years (57.6 = 6.4). SBP and DBP after the 6MWT and the administration of Sildenafil (S4) were
lower than before taking the drug (S2): 134.2 = 15.1 versus 125.5 + 14.0 and 88.4 = 12.4 versus 83.0 = 10.8, respectively. None of the
patients reported any symptoms during the 6MWT. There were no differences in the distances walked during the 6MWT before or after taking
Sildenafil (487.5+15.22 versus 505.3%18.45 meters, respectively)-p=0.056, or in HR (before Sildenafil 75.5 + 8.79 and 96.8 £ 10.36 bpm
and after 77.1 = 9.87 and 96.1 = 12.97 bpm).

Conclusion: Based on these results, it can be concluded that both prediction equations significantly overestimated HRmax measured during
maximal GXT in Brazilian elderly women, a finding that may have important implications when prescribing exercise intensity for this population.
In addition, HRmax was inversely related to the volunteers’ age, suggesting that the chronotropic reserve continues to decline after age 60.
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Introdugéo atualmente no Brasil cerca de 25 milhoes de homens
com mais de 18 anos sofram de algum grau de DE, e que
11,3 milhdes tenham disfuncdo moderada a grave. Essa
prevaléncia encontra-se muito maior em pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca em razao de particularidades

Com base nos dados dos estudos nacionais sobre a
epidemiologia da disfungao erétil (DE), estima-se que
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inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (nafil) vem se mostrando
bastante eficaz no tratamento da DE na populagdo em geral.
Apesar de ser especifico pela fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) mais
relacionada a fungao sexual do que ao controle da pressao
arterial sistémica, estudos demonstraram reducdo discreta,
porém estatisticamente significante da pressao arterial com o
uso do sildenafil. A associagdo com agentes anti-hipertensivos
e vasodilatadores pode trazer efeitos hipotensores sinérgicos
colocando em risco a vida do paciente.

Na populagao com insuficiéncia cardiaca e suas
caracteristicas peculiares de baixo débito e uso de agentes com
potencial efeito vasodilatador sinérgico fazem-se necessarios
estudos que mostrem nao apenas eficacia, mas, sobretudo,
seguranga com o uso dos nafil’. Isso se torna ainda mais
relevante quando se analisam certas caracteristicas singulares
de nossa populagdo onde existe uma alta prevaléncia de
portadores de miocardiopatia Chagasica que comumente
apresentam alguns eventos especificos em relagao a disfungao
sistélica encontrada em outras etiologias da insuficiéncia
cardiaca. Em pacientes chagdsicos hd maior freqtiéncia de
alteragoes da condugao elétrica cardiaca como bloqueio de
ramo e atrioventricular, extra-sistoles e arritmias complexas
como taquicardia ventricular.

Novos estudos tém demonstrado uma participagao
importante do éxido nitrico na fisiopatologia da miocardiopatia
chagasica. A infeccao pelo Trypanossoma cruzi induz a
expressao da iNOS que acarreta uma liberagao acentuada de
o6xido nitrico, que em tltima andlise desencadeia um processo
inflamat6rio com destruigao dos midcitos. Os inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 regulam a produgao de 6xido nitrico e
podem, no futuro, servir como uma opgao terapéutica para
esses pacientes.

O objetivo do estudo é verificar agudamente o efeito
hemodinamico do sildenafil na pressao arterial e freqliéncia
cardfaca de portadores de miocardiopatia chagasica e
disfungao ventricular grave submetidos a atividade fisica.

Métodos

Foram incluidos no estudo pacientes do sexo masculino,
acima de 18 anos, portadores de doenca de chagas confirmado
por ELISA ou imunofluorescéncia e portadores de insuficiéncia
cardiaca sistdlica com fracao de ejecao menor que 40%,
evidenciado por ecocardiograma pela férmula de Simpson.
Os pacientes ndo podiam fazer uso de nitrato, apresentar
sintomatologia para doenga coronariana isquémica ou estar
em classe funcional Il ou IV da NYHA.

A coleta de dados da histéria clinica pregressa, sintomas
atuais e tratamento foi realizada por meio de entrevista
e revisao de prontudrio. Foi aplicado questionario I1EF
(International Index of Erectile Disfunction) para avaliagdo de
disfuncao erétil. Todos os participantes do estudo tiveram
frequiéncia cardiaca e pressao arterial sistémica aferidos antes
e ap6s Teste de caminhada de 6 minutos (T6M), ao qual
foram submetidos duas vezes. O T6M foi realizado segundo
protocolo da American Thoracic Association3.

Ap6s a realizagao do primeiro T6M?, receberam sildenafil
via oral na dose de 50 mg, ficando em repouso por 30 minutos.
Ap0s esse periodo, eram submetidos ao segundo T6M.

Para analise estatistica, o estudo foi dividido em quatro
etapas: antes do T6M realizado antes do sildenafil (T1); apés
o T6M, antes do Sildenafil (T2); apés o sildenafil, antes do
TeM (T3); ap6s o sildenafil, apés o T6M (T4). Os dados foram
comparados por meio do software SPSS. Utilizou-se teste Qui-
quadrado para variaveis nominais e t Student para continuas.
Considerou-se estatisticamente significante quando p<0,05.

Resultados

Foram incluidos 12 pacientes com média de idade de
57,5%+6,3 anos. Em relacdo a raca, 25,0% eram brancos,
41,7% pardos e 33,3% negros. A maioria dos pacientes
encontrava-se em classe funcional | (91,7%). Entre os
participantes do estudo, 75% apresentavam disfuncao
erétil segundo questionario IIEF. Em relagdo ao uso de
medicamentos, 100% utilizavam inibidor da ECA, 66%
digitalicos; 58%, diuréticos; 41%, betabloqueador; e 50%,
antiarritmico classe 3 (amiodarona).

Nao houve diferenca estatisticamente significante na
distancia total percorrida no Teste de 6 minutos (T6M) antes e
depois do uso do sildenafil (487,5+15,22 versus 505,3+18,45
metros, respectivamente) — p=0,056 (Gréfico 1).

A média da pressao arterial sistélica antes do T6M e do uso
do sildenafil (T1) foi de 120,5=14,59mmHg. Houve aumento
estatisticamente significante na pressao arterial sist6lica apds o
Teste de 6 minutos (T2), 134,2+15,17 — p=0,002. O mesmo
achado foi encontrado para a pressao arterial diastdlica antes
(T1) e apds (T2) o T6M, ainda antes do uso do sildenafil
(82,6£12,59 versus 88,4+12,4TmmHg—p=0,009). O mesmo
incremento da pressao arterial foi encontrado apés o uso do
sildenafil. Antes do Teste de 6 minutos e apds o uso do sildenafil
(T3) a pressao arterial sistdlica e diastélica foi de 113,6+13,37
e 78,5+13,94 mmHg, respectivamente. Apés o T6M e uso
do medicamento (T4), os valores foram de 125,2+14,09 e
83,0+10,87 mmHg. O valor de “p” para a pressao arterial
sistolica foi igual a 0,0004 e para a diastélica, de 0,04.

A freqliéncia cardiaca também apresentou aumento
significativo apds o exercicio. Os valores antes do farmaco
foram de 75,5+8,79 € 96,810,36 bpm (p=0,00005) e ap6s
de 77,1+9,81 € 96,1+12,97 bpm (p=0,0003).

A variagao do aumento (A) antes e apds o uso do
sildenafil, entretanto, ndo se mostrou diferente (p>0,05),
tanto para a pressao arterial sistélica e diast6lica como para
a freqtiéncia cardiaca.

A comparacao dos valores da pressao arterial e freqtiéncia
cardiaca em relagao a influéncia do sildenafil sobre esses
parametros durante o Teste de caminhada de 6 minutos
encontram-se na tabela 1. Diferenca estatisticamente significante
foi encontrada apenas na queda da pressao arterial sistdlica e
diastdlica apés uso do sildenafil e do ToM (T2 e T4).

Nenhum paciente referiu sintomas durante a realizagao
do estudo, apresentando boa tolerancia ao T6M tanto antes
como apos uso do sildenafil.

Discussao

A disfuncao erétil nao se constitui em uma doenga que
ponha em risco a vida do paciente. Entretanto, diferentes
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mmHg

Antes do T6M

@ Antes do sildenafil
m Depois do Sildenafil

Depois do T6M

diastélica, ToM - Teste de 6 minutos. *p = 0,003; *p = 0,036

Grdfico 1 - Efeito agudo do sildenafil sobre a pressao arterial de pacientes chagdsicos apds Teste de 6 minutos. PAS - pressdo arterial sistdlica, PAD - pressdo arterial

estudos mostram que a fungao sexual é um componente
importante do cotidiano individual, um fator de qualidade
de vida, um balizador da fungdo e do status psiquico e
individual, um fator de auto-estima, e um marcador precoce
e significativo de uma série de outras doencas. Dessa forma,
tratar a DE é uma maneira de melhorar a qualidade de vida
do individuo, propiciando, alids, estimulo como auxilio do
tratamento da doenga de base®.

O sildenafil € um inibidor preferencial da fosfodiesterase
tipo 5 (PDE5) que se concentra na genitdlia masculina
e feminina. Apesar da PDE5 estar difundida em toda a
vasculatura sistémica, outras fosfodiesterases parecem
exercer efeito mais importante no metabolismo do GMPc e,
consequientemente, na pressao arterial sistémica. O sildenafil
tem afinidade cerca de cem vezes maior do que os tipos 1, 2,
3 e 4 da fosfodiesterase. Essa relagao é importante, visto que
a PDE3 estd envolvida na contratilidade cardiaca. Sildenafil
produz redugdo discreta e transitdria da pressao arterial
sistélica e na pressao arterial diastélica. Porém, pode ter
efeitos catastréficos quando associado a outras classes de anti-
hipertensivos como os nitratos, quando a producao de GMPc
aumenta drasticamente, causando hipotensao severa’.

Em nosso estudo, o efeito do sildenafil mostrou reducao
na pressao arterial sistémica tanto antes como apds o Teste
de 6 minutos; entretanto, uma queda estatisticamente
significante foi observada apenas ap6s o esforgo fisico. Tal
alteragao, contudo, nao foi acompanhada de sintomatologia.
A frequéncia cardiaca mostrou-se inalterada sob efeito

do inibidor da fosfodiesterase tipo 5. O gasto energético
relacionado ao ato sexual ja foi demonstrado em diversos
estudos, sendo comparado a uma atividade fisica de
moderado a grande esforgo. Apesar de a atividade sexual
abranger outras dimensoes que nao apenas o aspecto fisico,
tais como questoes emocionais, o Teste de 6 minutos é um
modo capaz de simular o esforgo fisico do paciente durante
uma relacdo sexual.

Segundo Cheitlin e cols.®, sildenafil produz redugao
discreta e transitdria na pressao arterial sistélica (8 a 10 mmHg)
e diastdlica (5 a 6 mmHg), ndo sendo observados efeitos
significativos na freqiiéncia cardiaca. Os efeitos hipotensores
sao independentes de doses e raramente causam efeito
ortostaticos. Em voluntérios normais, nao houve alteracoes
importantes no indice cardiaco até 12 horas ap6s uma dose
oral de sildenafil (100 a 200 mg).

Bocchi e cols.” realizaram estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, com 24 pacientes com ICC classes I, Ill e
IV (NYHA), submetidos a caminhada de 6 minutos cerca de uma
hora apés ingestao de sildenafil ou placebo. Como resultado,
observaram a redugao da freqtiéncia cardiaca e da pressao
arterial de repouso, com normalizagdo desses pardmetros
durante o exercicio. Concluiram que a hipotensao durante
atividade sexual é um efeito adverso improvavel do sildenafil.

Em outro estudo, 35 pacientes com ICC e DE foram
estudados e observou-se uma diminuicao assintomatica de
6+3 mmHg na pressao arterial dos individuos que fizeram
uso do sildenafil, ndo ocorrendo hipotensao sintomatica ou

Tabela 1 - Efeito agudo do sildenafil sobre a pressao arterial e freqiiéncia cardiaca de pacientes chagasicos apos Teste de 6 minutos

T1
Pressao arterial sistélica (mmHg) 120,5 + 14,59
Pressao arterial diastélica (mmHg) 82,5 + 12,59
Freqtiéncia cardiaca (bpm) 75,5 = 8,79

T2 T3 T4
134,2 = 15,17a 113,6 = 13,37 125,2 = 14,09a
88,4 £12,21b 78,5 = 13,94 83,0 £10,87b
96,8 = 10,36 77,1 £ 9,81 96,1 = 12,97

T1 - antes do T6M e antes do uso do sildenafil, T2 - depois do T6M e antes do uso do sildenafil; T3 - antes do T6M e depois do sildenafil; T4 - depois do

T6M e ap6s uso do sildenafil. 4p = 0,003; ’p = 0,036
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outros efeitos adversos®. No trabalho realizado por Katz e
cols.?, 60% (36/60) dos pacientes portadores de ICC que
receberam sildenafil, e 48% (35/72) dos que receberam
placebo desenvolveram efeitos adversos, incluindo cefaléia
transitdria, rubor facial e astenia. Entretanto, a incidéncia de
eventos relacionados aos efeitos cardiovasculares foi baixa®.

A importancia do estudo é comprovar que os mesmo
efeitos do sildenafil, assim como sua magnitude sobre a
pressao arterial e freqiiéncia cardiaca sdo comparaveis aos
de outras populagdes com insuficiéncia cardiaca'. Nesses
estudos, a maior parte dos pacientes era de portadores de
doenca hipertensiva e arterial coronariana. Em razao da
alta prevaléncia de portadores de insuficiéncia cardiaca
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