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RESUMO

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica sobre os efeitos do Sidenafil e os protocolos utilizados
na insuficiéncia cardiaca. O inibidor da Fosfodiesterase-5 destaca-se como um novo medicamento
no arsenal terapéutico cardioldgico, ja que a acdo da inibicdo dos varios tipos de Fosfodiesterase
causa aumento de AMPc e GMPc nos tecidos brancos.
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1 INTRODUCAO

Devido a existéncia de resultados ja definidos como limitados no controle dos sintomas e
da evolucdo da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), através do uso da IECA (CAPTOPRIL),
DIGITAL, FUROSEMIDA, LOSARTANA, ISOSSORBIDA e HIDRALAZINA, mas de uso
consagrado na pratica clinica, torna-se necessaria a pesquisa sobre novos medicamentos a serem
incorporados no arsenal terapéutico referente a ICC.

Esse trabalho se pauta no levantamento bibliografico e de resultados referentes ao uso de
SIDENAFIL (VIAGRA), para o controle dos sintomas e sinais da referida patologia. Também é
feita uma breve revisdo acerca dos medicamentos inibidores da Fosfodiesterase, para se ter uma
nocéo exata das novas indicagdes dessa classe medicamentosa.

Ressalta-se que, em virtude de tal medicamento ainda se encontrar em fase de pesquisa,
exige-se, como fundamento ético para o seu uso clinico, a explicagéo, ao paciente e a sua familia,
do Servico Clinico e do Médico, da atual progressao dessa pesquisa, do mecanismo de acao, dos

resultados esperados e possiveis contraindicagdes ou efeitos inesperados, motivo pelo qual séo
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pouco volumosos os trabalhos que se debrucam sobre os protocolos do Sidenafil na ICC,
considerando tanto a literatura nacional, como a mundial.

Além disso, h& o impacto familiar e a surpresa pelo uso do SIDENAFIL (VIAGRA), por
ser uma droga de uso nos distdrbios eréteis, vasta e folcloricamente conhecido pela populacéo
leiga. Esse fato leva os familiares a contestar esse procedimento mediante a recusa da assinatura
do Ato Consentido, ficando a terapéutica restrita aos agentes acima mencionados.

Somente o conhecimento do médico consegue suplantar essa duvida e levar avante esse
método terapéutico, convencendo o paciente e os familiares, apos detalhada explanacéo relativa
aos efeitos, a seguranca na administracdo, aos baixos efeitos colaterais e ao ganho em qualidade e
expectativa de vida.

Considerando que o SIDENAFIL ocupa profundamente o conhecimento popular, ndo s6
por causa da automedicacdo nos disturbios eréteis, mas também devido ao uso em pessoas
saudaveis para fins recreativos, entende-se facilmente a resisténcia ao uso dessa medicacdo para
um fim que ainda ndo é conhecido.

A partir do conhecimento atual, torna-se praticamente obrigatério considerar o uso desse
agente como controle, na paralisacdo da evolugdo, na involugdo e na promog¢do de uma maior
qualidade de vida ao paciente (1). Ressalta-se, também, a sua eficacia nos pacientes pediatricos de
tenra idade, nas cardiopatias congénitas e na insuficiéncia cardiaca sistdlica (2).

Seu uso se baseia na comprovacao de que a FOSFODIESTERASE-5 néo existe somente
no seio cavernoso peniano, mas também em abundéancia no endotélio vascular pulmonar. Ha
também evidéncias da sua distribui¢cdo no musculo cardiaco.

Inicialmente sintetizada e estudada para o tratamento da hipertensao arterial e da angina,
essa droga apresentou uma ativa agdo na manutencao da erecao peniana, o que motivou e desviou
a linha de pesquisa inicial do estudo e o posterior lancamento da droga como mecanismo de
tratamento dos distarbios de erecédo (10).

Sendo assim, conclui-se que a maioria dos estudos, devido a prépria particularidade da
droga, tenham sido realizados em pacientes do sexo masculino, carecendo de maiores informacgdes
e protocolos a serem conduzidos em pacientes do sexo feminino, mas isso ndo invalida as
observagoes e conclusdes desses estudos.

O SIDENAFIL (Viagra), enquanto terapia para distarbios eréteis, é um inibidor da
Fosfodiesterase-5, apresentado em comprimidos de 25, 50 e 100 mg. Outros inibidores da

Fosfodiasterase-5, existentes no mercado, sdo o Tadalafil, o Vardenafil, o Avanafil e, ainda, o
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Lodenafil e o Udenafil (19). Além disso, relata-se a inibicdo da Fosfodiesterase-5 causada por um

produto natural, a Xanthoparmelia.

2 FARMACOLOGIA

O grupo de Inibidores da fosfodiasterase caracteriza-se por inibir um ou mais subtipos da
PDE, prevenindo a degradacdo de segundos-mensageiros (AMPC e GMPc), resultando em
concentra¢fes maiores nas células, gerando variados efeitos nos tecidos atingidos.

O grupo dessas substancias se encontra dividido em 8 variantes (19), com efeitos e usos

variados no manejo clinico de pacientes, como:

1. Inibidores da PDE n&o seletivos: séo as Xantinas Metiladas, os broncodilatadores e os
anti-inflamatorios, usados no controle da asma (Cafeina, Aminofilina, Teobromina e
Teofilina);

2. Inibidor seletivo da PDE1: neuroprotetor, usado em alteracdes relacionadas a idade
avancada, principalmente o AVC (Vimpocetina);

3. Inibidor seletivo da PDE2: relatados como medicamentos para melhorar a memoria,
para diminuir a permeabilidade endotelial em condi¢des inflamatérias e para prevenir
ou melhorar a insuficiéncia cardiaca e a hipertrofia cardiaca [Eritro-9-(2-Hidroxi-3-
Nonil)Adenina] — EHN;

4. Inibidor seletivo da PDE3: medicamentos que aumentam a contabilidade cardiaca
(inotropismo), a frequéncia cardiaca (Cronotropismo) e a velocidade de conducdo
(Domotropismo), causando vasodilatacdo, diminuicdo da resisténcia vascular geral e
diminuicédo da PA, sendo usados na Insuficiéncia Cardiaca e na Hipertensdo Pulmonar
(20), tendo como efeito colateral a Arritmia Ventricular, sendo, em alguns casos, fatais
(Milrinoma, Amrinona e Cilostazol e Dipiradamol). O CILOSTAZOL é indicado na
prevencdo do AVC, da claudicacdo e da doenga vascular periférica obstrutiva. O
Cilostazol e o Dipiradamol atuam primariamente sobre as plaquetas e 0s vasos, estando
0 Seu uso associado ao risco de hemorragias;

5. Inibidor seletivo da PDE4: reduzem o risco de exacerbacdes da doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), da asmaeda rinite, podendo apresentar efeitos
antidepressivos e antipsicoticos. Ndo sdo broncodilatadores, ndo estando, portanto,

indicados para a asma (Cilomilast, Crisaborole, Luteolin e Roflumilast);
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6. Inibidor Seletivo da PDES: é o alvo desse estudo (SIDENAFIL), que age no controle
da ICC e da Hipertensdo Pulmonar. A Fosfodiasterase-5 € uma diasterase especifica
da GMPc, expressa abundantemente no masculo liso vascular. O SIDENAFIL inibe a
fosfodiesterase-5, ao ocupar seu sitio catalitico como um pseudossubstrato, mantendo
o0s niveis de GMPc por um maior intervalo de tempo. Acredita-se que o farmaco exerca
seu efeito cardioprotetor, atraves da interacdo e regulacdo das proteinas da via do
calcio e dos fatores sinalizadores e anti-hipertréficos em cardiomidcitos. Foi
demonstrado que a administracdo crénica melhora a integridade endotelial, através da
reducdo do estresse oxidativo, diminuindo a producéo do ion superdxido, em células
endoteliais pulmonares. Estudos recentes tém levantado a hipoGtese de seu uso no
tromboembolismo pulmonar crénico.

7. Inibidor seletivo da PDEG: os inibidores da PDE5(Estudado desse trabalho), atuam
também como inibidores da fosfodiesterase-6, da retina, sendo essa a causa sintomas
visuais, decorrentes do uso do SIDENAFIL.

8. Inibidor Seletivo da PDET7: apresenta efeito como neuroprotetor (Quinazolina) (21).

3 FISIOPATOLOGIA

A disfuncdo do ventriculo esquerdo, com o aumento das ocitocinas, causa um aumento da
pressao diastdlica final, de modo que esse ventriculo contribui para a instalacdo da Hipertensédo
Pulmonar. As alteracGes do endotélio dos vasos pulmonares levam ao aumento da endotelina e a
diminuicdo do oxido nitrico, gerando alteracfes pronunciadas dos vasos, vasoconstricdo e
proliferacdo de células musculares lisas (1), causando a Hipertensdo Pulmonar e a disfuncdo do
ventriculo direito.

O SIDENAFIL relaxa a parede arterial, causando uma menor pressédo e resisténcia da
artéria pulmonar, reduzindo o trabalho em excesso do ventriculo direito, melhorando os sinais e
o0s sintomas da faléncia cardiaca direita.

O Oxido Nitrico, liberado das células endoteliais pela guanilato-Ciclase, estimula a
producdo do GMPc (Monofosfato de Guanosina ciclico), que € hidrolisado para a sua forma inativa
(5-Monofosfato de Guanosina) pela FOSFODIESTERASE-5.

O SIDENAFIL atua como inibidor dessa fosfodiesterase, facilitando o acimulo da Forma
Ativa ou seja, 0 GMPc (Monofosfato de Guanosina ciclico) (1).

O SIDENAFIL é um medicamento prontamente absorvido pela via oral em um periodo de

30 a 60 minutos, sendo contraindicado em pacientes que fazem uso de nitratos (tratamento para
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insuficiéncia coronariana), tratamentos para hipertrofia prostatica, como alfabloqueadores,
Doxazosina, Tansulosina ou Alfuzosina, (18), por compartilharem um mecanismo de acgédo
semelhante, mediante a vasodilatag&o periférica, causando o efeito aditivo. O uso simultaneo pode
resultar em hipotensédo dréstica e ébito subito.

Medicamentos como Omeprazol, Fluconazol, Quinidina, Amiodarona, Claritomicina,
Eritromicina, Fluoxetina, Indinavir e Ritonvir sdo inibidores do CYP3A4, diminuindo a
capacidade de fragmentacéo e intensificando o efeito do SIDENAFIL.

Por isso, segundo a literatura mundial, se observou, a principio, mortes em pacientes que
provavelmente estavam em uso desses medicamentos e que provavelmente usaram, por
automedicacdo, o SIDENAFIL. Os efeitos colaterais do SIDENAFIL, podem ser resumidos em
cefaleia e rubor, azia, congestionamento nasal, tontura e fotofobia, em alguns raros casos.

O SIDENAFIL para uso cardioldgico é apresentado com o nome comercial de REVATIO,
na dosagem de 20mg, com comprimidos redondos e brancos (10). Foi a primeira molécula
sintetizada capaz de inibir a Fosfodiesterase-5, ao ocupar seu sitio catalitico como um

pseudossubstrato (11).

4 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Relata-se paciente com pneumopatia crénica (DPOC + mucovicidose) (3), com
desenvolvimento de Hipertensdo Pulmonar, confirmado pela ecografia, e espirometria apontando
disturbio ventilatério grave, com dispneia, limitacdo funcional para pequenas tarefas diarias e
necessidade do uso de Oz por um ano.

A paciente se encontrava em tratamento com prednisona, furosemida, carvedilol,
espironolactona, AAS e anlodipino. Na época, acrescentou-se o Sidenafil 20mg, tendo sido
liberada com saturagdo de O2 em 91%, com uso continuo de Oz 3I/m em domicilio.

Apdbs dois meses, a paciente retorna com expressiva melhora dos parametros da
Hipertensdo Pulmonar, avaliada pela ecografia, tendo abandonado o uso de O, e com saturacéo de
97%.

Esse caso ilustra bem o uso do SIDENAFIL nesses quadros clinicos.

Em um estudo do INCOR (SP), foram avaliados 26 pacientes com ICC com uso de
SIDENAFIL. Avaliou-se o potencial ganho com a referida droga na ICC (6).

A partir de 2004, inimeros estudos foram levantados em popula¢fes mistas, que
apresentavam distdrbios cardiovasculares (12). Pesquisadores como ISIDORI, ROBERT
KLONER (13) e ROBB KOCIOL (14) demonstraram que a droga aumentava ndo so a eficiéncia
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do batimento cardiaco, mas também o relaxamento entre os batimentos, atuando como uma
profilaxia da hipertrofia do musculo cardiaco e o consequente aparecimento da Insuficiéncia
Cardiaca.

ROBERT KLONER investigou, além do uso do SIDENAFIL na insuficiéncia cardiaca, o
seu uso na doenca coronariana e nas arritmias ventriculares (15).

DAVID DURRANT investigou a caracteristica Cardioprotetora em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e cancer (16).

DAVID CHARLES HUTCHINGS relata o efeito cardioprotetor da Fosfodiesterase-5,
como efeito direto de sua acdo no miocardio, independentemente de sua acdo vascular (17).

Pesquisadores de Karolinska (22), em seus estudos, mostram que o SIDENAFIL diminui
a probabilidade de um novo ataque cardiaco em portadores de doenca coronaria estavel ou angina,
diminuindo as chances de desenvolvimento de Insuficiéncia Cardiaca ou necessidade de Dilatacéo
por Baldo e Cirurgia de Ponte de Safena. Essa protecdo é diretamente proporcional a dose e a
frequéncia de utilizacdo do medicamento.

Médicos italianos (23) concluiram que, em todos os casos estudados, o uso diario de
SIDENAFIL (PDEDS5:i) é capaz de evitar o crescimento cardiaco em longo prazo, além de melhorar

0 desempenho do coracéo.

5 USO PEDIATRICO

Em criancas e recém-nascidos, apesar de haver dificuldade de administracdo em virtude da
auséncia de apresentaces liquidas, a literatura reporta o protocolo de 2mg-8mg/kg/dia, divididos
em 4 vezes ao dia, chegando-se a um maximo de 100mg/dia. A maioria dos protocolos relatam o
Sidenafil apresentando uma boa tolerancia com doses duplicadas (7).

Observou-se uma melhora, com reducdo de pelo menos uma classe no estadiamento da
ICC (de 4 para 3, e até mesmo para classe 2, da classe 3 para 2, ou 1), além de um substancial
aumento da saturacdo de O». Esse fato determina a diminuicdo da incidéncia de infecgdes
respiratorias de repeticdo e do baixo peso em criancas de tenra idade ou no primeiro ano de vida.

A literatura também faz mencao ao uso do SIDENAFIL, por tempo de até um ano, em

Cardiopatias Congénitas, antes da realizagdo da cirurgia.
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6 CONCLUSAO

O SIDENAFIL mostrou-se bem tolerado em doses 8 vezes maiores (800mg) que a maxima
prevista pelo laboratério (100mg), sem aumento dos efeitos adversos listados para a dosagem
comum diéria.

Tal medicamento ndo apresentou, em longo prazo, efeito sobre a espermatogénese, nem
efeitos teratogénicos conceptivos.

Diante da pesquisa bibliogréfica e do levantamento de estudos duplo-cegos e protocolos,
chegou-se & conclusdo de que o SIDENAFIL é, de fato, um novo medicamento a ser incorporado
no arsenal do tratamento cardioldgico, devido as suas a¢6es de controle e, até mesmo, de reversao
da Hipertensdo Pulmonar, existente na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, proporcionando um
aumento ou a normalizacdo da Saturagdo de Oxigénio, com reducdo ou desaparecimento da
Dispneia, recuperacdo da atividade fisica, essencial nas atividades laborativas, enfim,

proporcionando uma recuperacdo da qualidade de vida dos pacientes.
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