EDITORIAL

Bom para alguns, o6timo para outros

O sildenafil, um inibidor das isoenzimas fosfodiestera-
ses (PDE) 5 e 6, desenvolvido originalmente para o trata-
mento da disfuncao erétil, tem-se mostrado bastante
eficaz como vasodilatador pulmonar. O sildenafil inibe a
hidrélise e aumenta a concentracdo da guanosina mono-
fosfato ciclico (GMPc) na célula muscular lisa da parede
vascular (cMmL), o segundo mensageiro para a agdo intra-
celular do 6xido nitrico (ON).

O acumulo do GMmpc inibe a agdo da PDE-3, resultando
em redugdo da hidrdlise e consequiente aumento da con-
centragdo da adenosina monofosfato ciclico (AmMPc), o se-
gundo mensageiro dentro das cML para as prostacicli-
nas.?3 Entdo, o sildenafil exerce agdo abrangente dentro
da cmL, o que foi verificado em alguns trabalhos experi-
mentais.“% Os tecidos com maior concentracao de PDE-5
sS40 0S COrpos cavernosos, 0 CML pulmonar e a retina.®

Os registros sobre o emprego clinico do sildenafil no
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP) inicia-
ram com relatos de caso.® Seguiram-se com seu empre-
go em séries de casos como farmaco associado aos pros-
tanodides ou ao 6xido nitrico, com o objetivo de aumentar
e prolongar as a¢des dos farmacos principais.”-14 Seguem
aspectos mais relevantes de alguns artigos originais.

Os referidos estudos permitem considerar que: (1) o
sildenafil € um vasodilatador eficiente, com poténcia su-
perior ao ON e comparavel as doses plenas de prostanoi-
des parenterais; (2) seus efeitos se exercem, notadamen-
te, sobre a circulacdo pulmonar, sobre os parametros
hemodinamicos e sobre o intercambio de gases; (3) o sil-
denafil atua sinergicamente com os vasodilatadores com
os quais foi até agora testado, como o ON e 0s prostanoi-
des, mesmo em pequenas doses; (4) tanto em relatos iso-
lados como em série de casos, o sildenafil tem confirma-
do efeitos favoraveis e poucos efeitos adversos; (5) o
chamado efeito antimitogénico (antiproliferativo ou de
reversdo do remodelamento), atribuido a outros farma-
cos vasodilatadores, ainda ndo foi confirmado com o sil-
denafil, cuja acdo vasodilatadora € atribuida a um potente
efeito amplificador dos mecanismos vasorregulatérios na
circulagdo pulmonar; (6) ainda se esta carente de um es-
tudo com delineamento de ensaio clinico de padrao A
para avaliar seus efeitos de longo prazo e seus efeitos

adversos; (7) desde o trabalho original,* tem havido evi-
déncias de efeitos adversos do sildenafil sobre a viséo,
por lesdo na retina (um estudo experimental em camun-
dongos produziu retinite pigmentosa dose-dependente);*%
os efeitos adversos relacionados encontrados até agora
tém sido leves, com nauseas, cefaléia e hipotensao dose-
dependentes; (8) o sildenafil pode ser uma nova opg¢éao
para o tratamento isolado ou combinado da hipertensdo
pulmonar primaéria (HPP), HAP associada a doencas cola-
geno-vasculares e mesmo uma alternativa de tratamento
clinico para a hipertensédo pulmonar tromboembélica cré-
nica (HPTEC) inoperavel.

No presente nimero do J Pneumol sdo apresentados
dois relatos de casos com emprego de sildenafil,6:17 com
significativa contribuicéo.

Souza et al.*® usaram sildenafil em uma paciente de 33
anos de idade com lUpus eritematoso sistémico e sindro-
me antifosfolipideo, com elevagdo progressiva da pres-
sao sistblica de artéria pulmonar progressiva (PSAP), que
passou de 74mmHg a 102mmHg, em 18 meses de ob-
servagdo, sob tratamento convencional com diltiazem,
warfarin e pulsos de ciclofosfamina e metilprednisolona.
Sildenafil foi introduzido de forma cautelosa e lentamente
progressiva, na dose de 25mg ao dia e elevada até 100mg
ao dia, divididas em duas tomadas diarias. Em seis meses
de tratamento a PSAP reduziu-se para 67% (queda de 34%),
sem efeitos adversos. A justificada estratégia cautelosa de
uso do sildenafil, associada a boa resposta pressorica,
sugerem que talvez ndo tenha sido atingido o potencial
de resposta.

Silva et al.” apresentaram um caso de hipertensédo
pulmonar primaria (HPP) grave — PSAP 116mmHg — em
jovem de 21 anos de idade com piora subita da saturacéo
arterial de oxigénio (de 95% para 65% em ar ambiente)
apos instalacdo de shunt direita-esquerda por abertura
do forame oval (néo identificada em exame anterior). Foi
iniciado sildenafil na dose de 25mg a cada oito horas,
com rapidos aumentos diarios de 25mg por dose até atin-
gir-se 225mg/dia (provavelmente 75mg a cada oito ho-
ras). Houve melhora progressiva no quadro clinico e na
saturacdo arterial, tendo havido reversdo do shunt em
cerca de 30 dias de tratamento. Fato marcante foi a ma-

* No Ultimo congresso da American Thoracic Society-ATS realizado em Seatle em maio de 2003, o Dr. LJ Rubin, ao apresentar o sildenafil, disse
que seus efeitos sdo bons para alguns e 6timos para outros. Referia-se implicitamente a opinido dos pesquisadores, mas a platéia achou graca.
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nutencdo da PsAp em valores inalterados (109mmHg),
ndo obstante a interrup¢do do shunt D-E, fato atribuido
pelos autores como decorrente do aumento global da ca-
pacitancia da circulacao pulmonar, permitindo o alivio do
volume sistolico final do ventriculo direito, com conse-
quente melhora do débito cardiaco. Lamenta-se a falta de
medidas hemodinamicas que avaliassem os demais para-
metros pertinentes, que, provavelmente, corroborariam
a interpretacdo dos autores.
Assim, o sildenafil esta entre nos.
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