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Resumo

d’Avila VM. Efeito agudo do inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil) na
pressdo sanguinea arterial durante e apds exercicio em pacientes
submetidos a transplante cardiaco [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2008. 72p.

Introducdo: A hipertenséo arterial sisttmica (HA) pode estar associada a
diminuicdo na producao e liberacdo do Oxido nitrico derivado do endotélio
(NO). O uso do sildenafil leva ao aumento de monofosfato de guanosina
ciclica (GMPc), um importante mediador de NO. Contudo, pouco se sabe
sobre os efeitos da inibicao da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) na
monitorizacdo da pressao arterial 24-h (MAPA), pressao arterial durante
exercicio, noraepinefrina (Nor) e capacidade ao exercicio, principalmente
apos transplante de coracdo (TX). Métodos: NOs estudamos 22 pacientes
pos TX, os quais foram randomizados, tomando dose Unica de sildenafil
(50mg) ou placebo (50mg), aproximadamente uma hora antes de iniciar o
protocolo. No dia 1, os pacientes realizaram avaliacdo clinica, teste
cardiopulmonar de caminhada de seis minutos (TES) seguido de teste de
esforco cardiopulmonar (TE), Apés o término dos testes em esteira, foi
colocado o MAPA. Determinamos em repouso (rep), ultimo minuto do TES
(6") e pico do TE (Ex): FC (bpm) PAS e PAD (mmHg), VO2(ml/kg/min), Slope
VE/VCO2, tempo de exercicio (TE, min), distancia (TES, Km) e Nor (pg/ml).
No dia 2 o protocolo foi repetido, realizando-se o cross-over. Dezessete
pacientes apresentavam HA. Resultados: (Pl e Sil respectivamente), Sil
reduziu (p<0.05): PAS-rep(138+7 vs 122+18); PAD-rep(83t12 vs 78+t12);
PAS-6'(156+ 20 vs 137% 22); PAD-6'(82+13 vs 77+14); PAS-Ex(155+ 27vs

124+36); PAD-Ex(79+16 vs 66+ 16); PAS 24-h(121+10 vs 114+9), PAD 24-




Resumo

h(80+6 vs 76x5), PAS vigilia(122+11 vs 115+9), PAD vigilia(81+ 6 vs 76+5) e
PAS noturna(119+12 vs 112+10), PAD noturna(78+7 vs 73+8); e aumentou
Nor-repouso(483+165 vs 622+211). Sil ndo alterou rep, 6’ e EX: FC, VO2 e
Slope. Concluséao: O ciclo NO-cGMP parece desempenhar papel importante
no controle da pressao arterial em TX. Sendo que, a inibicdo da PDES5 parece
apresentar efeitos benéficos no controle da hipertensédo arterial em TX,

podendo ser utilizada concomitantemente a terapia anti-hipertensiva usual.

Descritores: 1- transplante cardiaco; 2- teste de esfor¢co; 3- exercicio; 4-

endotélio vascular/patologia; 5- inibidores da fosfodiesterase/uso terapéutico.
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Summary

d’Avila VM. Acute effects of a single dose of phosphodiesterase type 5
inhibitor (sildenafil) on systemic arterial blood pressure during and after
exercise in heart transplant recipients. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2008. 72p.

Background: Systemic hypertension (SH) can be associated with a decrease
in endothelium-dependent nitric oxide (NO). Sildenafil determines increment
in cyclic guanosine monophosphate (cGMP) that a mediator of NO. However,
little is known about the effects of PDE5S inhibition on 24-hour ambulatory
(ABP) and exercise blood pressure, noreprinephrine (Nor) and exercise
capacity, specially after heart transplantation (HT). Methods: We studied 22
HT pts that on the 1st day underwent a cardiopulmonary (CP) self-controlled
treadmill 6’'walk test(6’) and, after, an ECG monitored CP treadmill maximal
exercise test(Ex) within 60 and 90 min after oral Sildenafil (Sil,50mg) or
placebo(Pl) given at random, and ABP. We determined at basal position(b),
last min of 6° and the peak Ex the HR(bpm), SBP and DBP (mmHg),
VO2(ml/kg/min), Slope VE/VCOZ2, exercise time(ET, min), distance(D, Km)
and Nor(pg/ml). Also, after CP tests 24-h SBP and DBP were monitored. It
was repeated on the 2" day when the cross-over was done. Seventeen pts
had SH. Results: (Pl and Sil respectively), Sil reduced (p<0.05): b-
SBP(138+7 vs 122+18); b-DBP(83+12 vs 78+12); 6’-SBP(156+ 20 vs 137+
22); 6'-DBP(82+13 vs 77+14); Ex-SBP(155+ 27vs 124+36); Ex-DBP(79+16 vs
66 16); 24-h SBP(121+10 vs 114+9) and DBP(80+6 vs 76%5), daytime
SBP(122+11 vs 115+9) and DBP(81t 6 vs 76+5) and nighttime SBP(119+12
vs 112+10) and DBP(78£7 vs 73%8); and increase b-Nor(483+165 vs

622+211). Sil did not change in b, 6 and EX; HR, Nor, VO2 and Slope.

VERIDIANA MORAES D AVILA DAMAS GARLIPP



Summary

Conclusion: NO-cGMP pathway seems to play a role in blood pressure
control in HT. The PDES inhibition could have potential beneficial effects on

hypertensive HT in addition to antihypertensive therapy.

Descriptors: 1- heart transplantation; 2- exercise test; 3- exercise; 4-
endothelium vascular/ pathology; 5- phosphodiesterase inhibitors/therapeutic

use.
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1. INTRODUCAO
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Introducao

Quando mecanismos compensatérios como aumento da frequéncia
cardiaca, da contratilidade, expansdo do volume e hipertrofia’ séo ativados
para estabilizar a funcdo miocardica alterada em decorréncia de alguma
patologia cardiaca, ocorre uma perda da modulacdo de multiplas alcas de
feedback neuroenddcrinas, humorais e inflamatérias. Esse ultimo
desenvolve-se apds uma agressao miocardica capaz de ocasionar alteracées
hemodindmicas. O continuo uso dos mecanismos compensatoérios leva a
piora da funcdo cardiaca e a progressiva faléncia ventricular.?

A insuficiéncia cardiaca pode ser definida como a inabilidade da
bomba cardiaca em atender as necessidades de demanda dos tecidos, o0 que
resulta em retencdo de sal e 4gua com consequente fadiga e dispnéia ao
esforco fisico. Esses sintomas sao resultantes de uma complexa resposta
fisiopatolégica decorrente de disfuncéo ventricular.®

Os pacientes, independentemente do grau de disfuncao ventricular e
dos sintomas, podem se beneficiar de medidas educativas, reducdo de
fatores de risco cardiovascular, correcdo cirargica, correcdo dos fatores
agravantes e otimizacado do tratamento farmacolégico. Entretanto, um grupo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada persiste sintomatico a
despeito da terapéutica otimizada. Essa populacao refrataria ao tratamento
devera ser encaminhada para avaliacdo de cirurgia cardiaca alternativa,
novos procedimentos e transplante cardiaco.?

O transplante cardiaco € a Uultima terapia para pacientes com
insuficiéncia cardiaca em estagio final, resultando em normalizacao

hemodindmica em repouso e durante o exercicio, melhorando a perfusao
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Introducao

tecidual e os efeitos deletérios neurohormonais que acompanham a
insuficiéncia cardiaca.”

Porém, mesmo ap0Os o transplante cardiaco, o paciente apresenta
alteracdo no desempenho hemodindmico, que resulta em um
“descondicionamento” fisico. Isto poderia ser explicado, em parte, pela
faléncia cardiaca pré-transplante, pelo préprio ato cirtrgico e pelo periodo de
hospitalizacdo. Estes fatores apresentam relevancia no controle da pressao
arterial sistolica e diastélica, na variacdo da freqiéncia cardiaca, no consumo
maximo de oxigénio, no volume sistolico, na diferenca arteriovenosa, débito
cardiaco, na complacéncia arterial,® e na concentracéo de 6xido nitrico.®

A freqUéncia cardiaca de repouso pés-transplante é elevada quando
comparada a individuos saudaveis do mesmo sexo e idade. No entanto,
durante o exercicio € notado atraso gradual tanto para aumentar a freqiéncia
cardiaca, como para a sua diminuic&o no periodo de recuperacéo. °

O consumo de oxigénio de pico apresenta valor reduzido em
transplantados, o que pode ter relacdo com a técnica cirdrgica e com outros
fatores, como: disfuncdo sistdlica e diastélica;’ atrofia muscular;
anormalidades metabodlicas decorrentes da insuficiéncia cardiaca (que
persistem ap0s o transplante); utilizacdo de farmacos que reduzem a
capacidade de exercicio; e estimulacdo simpatica decorrente do uso de
imunossupressores. ® Contudo, a atividade fisica regular pode melhorar a
captacdo de oxigénio.?

Além destes fatores, existe a limitacdo pulmonar causada pelo periodo
pré-transplante, com deterioracdo da membrana capilar-alveolar e reducao

do volume sangiineo nos capilares pulmonares. Danos estes irreversiveis e
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gue levam a diminuicdo da capacidade de difusdo pulmonar. Outro fator € o
uso continuo de ciclosporina que deteriora progressivamente 0S vasos
pulmonares, levando a uma lesdo chamada de microvasculite, também
associada a anormalidades na capacidade de difus&o pulmonar.®°

Existe também atrofia muscular nestes pacientes, que durante uma
atividade mais intensa, sao incapazes de manter o trabalho adequado da
musculatura diafragmatica e dos muasculos respiratorios acessoérios. Além
disso, 0 uso de medicamentos imunossupressores leva a doenca muscular
mitocondrial, aonde ocorre alteracdo na utilizacdo do oxigénio periférico.
Estes fatores juntos levam a diminuicdo da capacidade oxidativa muscular e
ao aumento exagerado nos niveis de lactato sangiineo com o exercicio
fisico, limitando a capacidade aerébica.'**>*3

O débito cardiaco de repouso e no inicio do exercicio, em coragao
denervado, é, basicamente, mediado pelo aumento na pré-carga, ou seja,
aumento do volume diastélico final e sistolico via mecanismo de Frank-
Starling. Entretanto, durante o exercicio progressivo, 0 aumento inadequado
da frequéncia cardiaca, via liberacdo de catecolaminas circulantes, leva ao
aumento do débito cardiaco, porém nao o suficiente para exercicio fisico
intenso.***°

Estudos sdo controversos sobre a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de repouso apos transplante cardiaco, em mostrar similaridade em
relacdo ao valor de referéncia. Entretanto, existe uma concordancia que a

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aumenta ao longo do exercicio fisico

na mesma proporcao para uma pessoa saudavel.®’
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Introducao

A diminuicdo da capacidade fisica pos-transplante leva a producéo
insuficiente de NO' e os efeitos sistémicos do 6xido nitrico influenciam
desde o né sinoatrial denervado, nas modificacbes da tensdo na parede
atrial, até a concentracdo sérica de catecolaminas. Nos transplantados, o
oxido nitrico ajuda na regulacao da frequéncia cardiaca e na presséao arterial
pela estimulacdo do no sinoatrial, pela resposta reflexa para vasodilatacdo e
pelas influéncias neuromoduladoras no controle cardiaco autondmico.™®
Contudo, a sintese de NO encontra-se alterada pés-transplante.?°

Estudos tém demonstrado a importancia de outra molécula vaso
reguladora derivada do endotélio, que pertence a familia das prostaglandinas:
a PGIl, (prostaciclina), sendo esta um potente vasodilatador, anti-trombatico,
anti-inflamatério e com propriedades antiproliferativas. 2* Tanto o NO quanto
a PGI, sdo moléculas responsaveis pela hiperemia funcional onde a inibicao
de um destes mecanismos, leva a ativagcao do outro como compensacao. Isto
ocorre, principalmente, quando ha o aumento do trabalho musculo-
esquelético e/ou ativacdo do sistema neuro-hormonal, com o intuito de
realizar a manutencdo, diminuicdo ou aumento da pressdo arterial e da
frequiéncia cardiaca, em resposta a intensidade do exercicio. %2

Contudo, a liberacdo destas moléculas parece ser um mecanismo
acoplado, onde na presenca de disfuncdo endotelial ocorre diminuicdo na
sintese de NO e consequentemente na producédo e liberacdo da PGIl, Com
deterioracdo da PGI, liberada e alteracdo no mecanismo compensatorio
ocorre 0 agravamento de patologias cardiovasculares, alteracbes na

circulacdo coronéria e na prépria funcdo endotelial. 2324

VERIDIANA MORAES D AVILA DAMAS GARLIPP 5



Introducao

Além disso, o aumento dos radicais livres oxidativos encontrada nos
transplantados de coracéo leva a degradacao exagerada e acelerada do NO
e PGI, nestes pacientes, o qué diminui ainda mais a oferta dos mesmos.®
Estes fatores, junto com a alta concentracdo plasmatica de endotelina-1,
levam a disfuncéo endotelial.?®

Sabe-se que a disfuncdo endotelial é a inabilidade dos vasos
sanguineos dilatarem em resposta a estimulos fisiol6gicos, como o aumento
do fluxo sanguineo, o que reduz a complacéncia arterial. ?* Além disso, a
maior atividade simpatica na saida dos vasos sangtineos, pode acarretar no
aumento do tonos da musculatura lisa das artérias e conseqgiientemente estar
também ligada a rigidez dos vasos pés-transplante cardiaco.”

O uso continuo de medicacdo imunossupressora pos-transplante
resulta no aumento da prevaléncia de co-morbidades nestes pacientes. Apos
cinco anos de uso deste medicamento, 95% deste pacientes apresentam
hipertensao arterial, 81% hiperlipidemia, 32% diabetes, 50% vasculopatias e
33% insuficiéncia renal.?’ A associacéo da ciclosporina a hipertensao arterial
pos-transplante, pode ser mediada em parte pela retencéo de sédio e volume
plasmatico.?®

A ciclosporina contribui para o desenvolvimento da hipertensdo pos
transplante cardiaco, principalmente pela ativacdo do sistema nervoso
simpatico e inibicdo da vasodilatacdo derivada do endotélio causadas pelo
uso continuo da mesma.”® No entanto, ndo parece ser a Unica causa,
estudos tém demonstrado evidéncias que a inervacao cardiaca alterada pdos
transplante do coragao, pode estar relacionada com modificagcdes na funcéo

dos barorreceptores cardiopulmonares, que deixam de inibir a saida do fluxo
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simpético para o coracdo e circulacao periférica pela interrupcdo nos inputs
sensoriais.>*3! Outros fatores como o aumento da concentracéo plasmatica
de peptideos natriuréticos atrial, causada pela sensibilidade anormal dos
mecanorreceptores cardiacos; a incapacidade de realizar queda noturna da
pressao arterial pela ativacdo exagerada do sistema simpatico e reduzida do
sistema parassimpatico, assim, aumentando o risco para hipertrofia
ventricular esquerda e doenca coronariana. Além disso, a responsividade
anormal do sistema renina-angiotensina-aldosterona, indicam que este
modelo de inervacédo cardiaca, coloca em risco a homeostase cardiovascular,
contribuindo para o surgimento da hipertensao cardiaca.?*3%3!

A contribuicdo positiva da atividade fisica no tratamento da
hipertensdo, com seu efeito anti-hipertensivo aparece mesmo apds uma
Unica sesséo de atividade fisica, com o chamado efeito agudo.® Em estudos
realizados com a monitoracdo ambulatorial da pressao arterial 24h, pdde-se
demonstrar que este efeito € pouco acentuado em individuos normotensos.
Porém, em hipertensos limitrofes, a reducdo da presséo sistélica e diastdlica
é mais evidente no perfodo noturno.®®* Ja nos hipertensos, demonstrou-se
gueda da presséo sistélica, média e diastélica, tanto no periodo diurno
quanto no noturno.

Em transplantados cardiacos hipertensos, o uso do inibidor da
fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil) tem demonstrado a reducé&o nos valores da
pressdo sangiiinea em repouso.*® Sendo que, este, pode causar sozinho a
diminuicdo da pressdo sistolica e diastdlica em até 10 e 7 mmHg
respectivamente.® Isto porque, com a inibicdo da fosfodiesterase tipo 5

(PDE5), ocorre o aumento da concentracdo de cGMP (guanosina 37, 5'-
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monofosfato ciclica) intracelular. Este, um potente mediador dos muitos
efeitos biolégicos do NO.*"*° Ocorrendo reducéo da disfuncdo endotelial e
conseqiientemente melhora do sistema vascular.*

Contudo, os efeitos do sildenafil durante exercicio fisico e com a
monitoracdo ambulatorial da presséao arterial 24h (MAPA), ainda ndo foram

estudados pés-transplante cardiaco.
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Objetivo

Avaliar o efeito do inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil) na
resposta cardiovascular e neurohormonal durante o teste de esforco
cardiopulmonar e na monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial sistémica

(MAPA) apos esforco fisico em pacientes submetidos a transplante cardiaco.
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Métodos

AMOSTRA

Os pacientes foram selecionados no ambulatorio de Insuficiéncia
Cardiaca e Transplante do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Foram incluidos no
estudo 22 pacientes (19 homens), que realizaram transplante cardiaco
ortotopico, pela técnica cirdrgica classica ou bicaval, a pelo menos um ano,
com idade superior a 18 anos e sem episoddio de rejeicdo no periodo do
estudo (Tabela 1). Os pacientes hipertensos (17), foram definidos como
aqueles que apresentaram PA de consultorio 3 140/90, e que faziam uso de
terapéutica farmacoldgica anti-hipertensiva para controle da hipertensao
arterial sistémica. Todos os pacientes apresentavam quadro clinico estavel e

sem modificagdo da terapia medicamentosa nos ultimos trés meses.

A presente investigac&o foi aprovada pelo Comité de Etica do Instituto
do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sé&o
Paulo. Todos os participantes do estudo assinaram consentimento para

participacéo no estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentaram diagnostico recente de rejeicdo, ou ainda,
outras patologias concomitantes como: vasculopatias; doencas sistémicas
severas; distlrbios visuais; desordem psiquiatrica e fisioldgica; doencas
hematoldgicas, renal, pulmonar ou hepatica; freqiéncia cardiaca menor que
55 bpm, bloqueio atrioventricular, doenca valvar moderada/severa, sintomas

de hipotensdo ou pressdo arterial sistolica menor que 85mmHg, baixa
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perfusdo sistémica, congestdo pulmonar ou sistémica, doenca
neuromuscular, limitacdo ortopédica e idade menor que 18 e superior a 70

anos.

TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS DO CORACAO

grupo todo hipertensos normotensos

N 22 17 5
Sexo M/F 18/4 14/3 3/2
Idade (anos) 52 +15 54+14 35+10
Tempo de TX (anos) 7+5 65 7+3
indice Massa Corporea (k'm?) 27 +3 26+3 28+4
Creatinina (mg/dl) 1.8+0.3 1.7+04 1.5+0.2
Medicacao (%)
Ciclosporina 100 100 100
Azatioprina 36 47 20
Micofenolato-mofetil 41 53 80
Prednisona 64 82 80
Distiazem 59 76 L
Sinvastatina 45 59 80
Diuréticos 23 29 L
b-bloqueador 9 12 L
IECA 27 35 -
AT1-bloqueador 14 18 .

DESENHO DO ESTUDO (FIGURA 1.)

O estudo foi prospectivo, randomizado, caso-controle e duplo-cego
conduzido em dois dias consecutivos, com um intervalo de 24-h entre os dois
periodos. Este intervalo foi considerado adequado para assegurar a

eliminacado do sildenafil pela circulagéo.
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Todas as avaliacGes foram realizadas no periodo da manha por uma
mesma equipe, sendo 0s pacientes orientados a fazer uso habitual das
medicacdes de rotina, sendo solicitada a suspensao do uso de bebidas
alcodlicas ou estimulantes a base de cafeina (cha, café, chocolate e
refrigerante) nas doze horas precedentes. Todos os individuos foram
orientados a apresentar-se para exame com pelo menos duas horas de
intervalo apdés a ultima refeicdo. O ambiente onde foi realizado os exames foi
mantido em temperatura controlada (21 a 23°C).

Durante cada periodo do tratamento, o0s pacientes foram
randomizados, tomando dose Unica de sildenafil (50mg) ou placebo (50mg),
aproximadamente uma hora antes de iniciar o protocolo. No dia 1, os
pacientes realizaram avaliacao clinica, teste cardiopulmonar de caminhada
de seis minutos (TES) seguido de teste de esfor¢co cardiopulmonar (TE), com
intervalo de + 15 minutos entre o TES e o TE. ApG6s o término dos testes em
esteira, foi colocado o MAPA, sendo este retirado no dia seguinte antes da
administracdo do medicamento do dia dois do protocolo.

No dia dois, os pacientes foram cruzados recebendo a segunda
medicacdo e realizando o mesmo protocolo em esteira do dia um, e
colocacdo do MAPA ao final do protocolo, com a retirada do mesmo no dia
seguinte no mesmo periodo da retirada do MAPAL.

Os pacientes permaneceram no hospital por quatro horas. O sildenafil
(Viagra®) foi fornecido pela Pfizer Inc. e o placebo pela farmacia da

Instituicéo.
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Figura 1. Diagrama do Desenho do Estudo

AVALIACAO CLINICA

Os pacientes foram submetidos a entrevista, exame fisico e revisdo do

prontuario pelo pesquisador para determinar se os individuos atenderiam

aos critérios de inclusédo e de exclusado, descritos previamente.

TESTE CARDIOPULMONAR DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Os pacientes foram submetidos a teste cardiopulmonar de caminhada

de 6 minutos utilizando escala de Borg, que foi conduzido em esteira, com

inclinacdo zero e com controle da velocidade pelo paciente, sendo que

todos eram orientados, no decorrer do teste,

adequar a velocidade da

caminhada entre relativamente facil e ligeiramente cansativo (entre 11 e 13

da escala de Borg). Foram padronizadas trés frases de alerta para os
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pacientes ajustarem o ritmo entre 11 e 13: “se estiver facil, aumente a
velocidade”; “se estiver entre 11 e 13, mantenha a velocidade” e “se

estiver acima de 13, diminua a velocidade”.

Os dados ventilatérios e das trocas gasosas foram obtidos em cada
ciclo respiratério usando sistema computadorizado (modelo VMAX 29,
Sensor Medics). As seguintes variaveis foram analisadas: consumo de
oxigénio por quilograma de peso (VO, ml/kg/min), inclinacédo da reta entre
a ventilacdo pulmonar e a producdo de diéxido de carbono (VE/VCO,
slope), distancia percorrida, medidas intermitentes de presséo arterial
sistémica e frequéncia cardiaca. Considerando como valores maximos
destas varidveis os obtidos das médias nos ultimos 60 segundos. A
distancia percorrida durante o teste de caminhada de 6 minutos foi

registrada pelo microprocessador do controle manual da esteira.**

TESTE DE ESFORCO CARDIOPULMONAR

Os pacientes foram submetidos a teste de esfor¢o cardioplumonar em
esteira programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics,
Milwaukee, WI, EUA), segundo protocolo de Naughton modificado,* pelo
menos duas horas apés refeicdo leve e orientados a evitar o consumo de
bebidas contendo cafeina no dia do exame. Os exames foram realizados
em ambiente com temperatura controlada (21°C a 23°C).

Apb6s dois minutos em repouso, ha posicao ereta, 0s pacientes eram
encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por

sintomas de dispnéia ou fadiga. O ritmo cardiaco foi monitorizado
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continuamente através de 12 derivacbes (Marquette MAX 1, Marquette
Electronics, Milwaukee, WI, EUA). A pressao arterial foi monitorizada em
repouso, no pico do exercicio e no periodo da recuperacdo pelo monitor
multiparamétrico HP68S (Hewlett-Packard, EUA), empregando transdutor

oscilométrico de presséao arterial HP M1008B (Hewlett-Packard, EUA).

Dados ventilatérios e das trocas gasosas foram obtidos em cada ciclo
respiratorio usando sistema computadorizado (modelo VMAX 29, Sensor
Medics). As seguintes variaveis foram analisadas: consumo de oxigénio
por quilograma de peso (VO, ml/Kg/min), inclinacdo da reta entre a
ventilacdo pulmonar e a producdo de diéxido de carbono (VE/VCO;
slope), tempo de exercicio e medidas intermitentes de presséo arterial
sistémica. O consumo de oxigénio de pico (VOzpico) foi considerado como

o valor mais alto atingido durante o exercicio.

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

A medida ambulatorial da pressédo arterial 24-h foi realizada no
membro superior ndo dominante, utilizando um aparelho de medida
ambulatorial oscilométrico (Space Labs, Inc. 90207-30, Redmond,
Washington, USA). O aparelho foi programado para realizar as medidas a
cada 15 minutos no periodo da vigilia, e com intervalo de 20 minutos, no
periodo noturno. Repetidas mensuracdes seriam realizadas, caso a
primeira ndo tivesse obtido sucesso.

A andlise dos valores foi realizada automaticamente pelo software,

utilizando como valores fisiolégicos inaceitaveis: pressado arterial sistolica
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(PAS) > 260 mmHg e < 70 mmHg, presséao arterial diastélica (PAD) > 150
mmHg e <40 mmHg, freqiiéncia cardiaca > 200 bpm e <20 bpm.

Foi considerado periodo de sono, o horario entre o deitar e levantar do
paciente, anotado pelo mesmo em seu diario. Todos os pacientes foram
encorajados a realizar suas atividades diarias usuais.

O MAPA foi colocado nos pacientes logo apo6s o término do teste em
esteira, e foram aceitos somente os dados dos monitores que realizaram
ao menos 75% das mensuracdes com sucesso. A porcentagem de declinio
da PAS foi calculada da seguinte forma: declinio noturno da PAS = (PAS

vigilia — PAS noturna) X 100/PAS vigilia.

DOSAGEM DA CATECOLAMINA PLASMATICA

Amostras de sangue foram coletadas em seringa em repouso, durante
0 pico do exercicio e na recuperacdo, previamente resfriadas no gelo.
Cinco mililitros da amostra foram adicionados em um tubo contendo 100 uL
de anticoagulante, conservado no gelo, para posteriormente serem
centrifugados, obtendo-se, assim, plasma logo ap6s a coleta. A
noradrenalina e a adrenalina foram extraidas do plasma com 6éxido de
aluminio e separadas por fase reversa e quantificadas em cromatografo

liquido de alta pressédo com detector eletroquimico

ANALISE ESTATISTICA
As variaveis analisadas durante repouso e exercicio fisico, através do
teste t de Student, foram expressas como média + desvio padréo, e valores

de p < 0.05 foram considerados estatisticamente significantes. Testes para
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normalidade foram aplicados para todas as variaveis estudadas. O teste t
de Student pareado foi aplicado para analisar diferencas entre pré e poés
nas variaveis de distribuicdo normal, e o teste de Wilcoxon Signed Rank
para variaveis de distribuicdo ndo paramétrica, aplicaveis na comparacao
entre os efeitos do sildenafil e placebo nos transplantados cardiacos em
repouso, no ultimo minuto do teste de caminhada, no pico do TE e MAPA
24-h, periodo de vigilia e noturno. Comparou-se também os efeitos do
sildenafii nos pacientes transplantados cardiacos hipertensos e
normotensos. Todos os dados foram analisados utilizando o programa de

estatistica SPSS, na versao 11.5 (SPSS, Chicago, lllinois).
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Resultados

Todos os pacientes completaram as fases sildenafil e placebo do
protocolo, sendo que dezessete tinham diagndstico de hipertenséo
sangilinea sistémica e faziam uso de drogas anti-hipertensivas para
controle da pressdo sangiliinea sistémica. Apenas cinco pacientes
apresentaram pressao sangiinea sistémica dentro de valores normais.

Os pacientes realizaram o teste cardiopulmonar de 6 minutos, 70 £ 12
minutos apds a ingestdo oral de placebo, e 71 + 11 minutos apés a
ingestdo oral de sildenafil; e teste cardiopulmonar de esforco 95 + 15
minutos apds ingestdo oral de placebo e 100 + 18 minutos apds ingestdo

oral de sildenafil (p=ns).

FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA (TABELA 2)

Em comparacdo com placebo, o sildenafil ndo alterou a frequéncia
cardiaca (FC) de repouso, no ultimo minuto do 6 minutos e no pico maximo
do TE. A dose de 50mg de sildenafil reduziu a presséo arterial sistélica
(PAS) e a presséo arterial diastélica (PAD) de repouso e durante exercicio
em ambos os testes.

Nos pacientes hipertensos, o sildenafil diminui tanto a PAS quanto a
PAD, em repouso, durante 6 minutos e TE. Nos normotensos, o sildenafil
diminui a PAD no ultimo minuto do TES. Contudo, pudemos observar que a
porcentagem de mudanca da pressdo arterial durante exercicio néo foi
modificada com o uso de sildenafil durante ambos os testes em esteira,

com o ? da presséao arterial mantendo-se igual. (Figura 2)
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Tabela 2. Efeitos do uso de 50mg de Sildenafil durante Repouso e Exercicio em TX

TESTE DE 6 MINUTOS EXERcCICIO MAXIMO
VARIABLE BASAL EXERCcicIO BASAL EXERciclO
FC, B/MIN
PLACEBO 104 +13 122+ 18 104 + 12 142 £ 19
SILDENAFIL 103+ 14 120+ 13 104 + 13 143+ 18
p= NS NS NS NS
PA SISTOLICA, MMHG
PLACEBO 138 +17 156 + 20 133+15 155 + 27
SILDENAFIL 122 +18 137 +22 123+18 138 + 36
pP= 0.0002 0.002 0.01 0.01
PA DIASTOLICA , MMHG
PLACEBO 83+12 82+13 82+17 79+16
SILDENAFIL 78 +12 77114 73+19 67 +16
pP= 0.01 0.03 NS 0.05
VO,, ML/KG.MIN
PLACEBO 4.0+0.6 14.1+£25 3.9+0.6 17.7+£3.0
SILDENAFIL 3.9+0.5 13.0+2.2 4.0+0.4 17.5+3.7
pP= NS NS NS NS
NORAEPINEFRINA, PG/ML
PLACEBO 462+165 1248+620 6661221 1965+1090
SILDENAFIL 622+211 1491+568 949+483  2408+1123
pP= 0.007 NS 0.05 NS
SLoPE VE/VCO,
PLACEBO 33+6 35+6
SILDENAFIL 34+7 35+7
p= NS NS
DISTANCIA/TEMPO
PLACEBO 0,229+0,045 --- 14.1+£3.5
SILDENAFIL 0,240+0,005 --- 13.0+3.6
p= NS NS

TODOS 0OS VALORES SAO MEDIAS = 1 SD; P > .05 FOI CONSIDERADO NS; PRESSAO SANGUINEA
SISTEMICA PAD E PAS; VO, NO TESTE DE TES FOI MENSURADO COMO A MEDIA DO ULTIMO MINUTO;
VO, DURANTE EXERCICIO MAXIMO FOI CONSIDERADO O DE PICO; BASAL, ANTES DO INICIO DO TESTE;
DISTANCIA FOI MEDIDA EM KM; TEMPO DE EXERCICIO EM MINUTOS; VE/VCO, COMO MEDIA DO
COEFICIENTE DE REGRESSAO LINEAR ENTRE VE E VCO,.
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Figura 2. Porcentagem de mudanca da pressdo arterial durante teste de
caminhada e maximo nas fases sildenafil e placebo para toda
amostra (n=22).

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL 24-H

A mensuracao da PA, para sildenafil e placebo, teve inicio e término
no mesmo periodo do dia (Sildenafil: 11:20 £+ 1:05 hs até 9:25 + 0.16 hs e
Placebo: 11:16 + 1:08 hs até 9:30 + 0,25 hs). A média das horas para o
periodo de vigilia (Sil: 6:30 até 22hs e PI: 6:30 até 22:10hs) e noturno (SIL:
22:15 até 6:30 e PI: 22:00 até 6:30hs), com os valores da PA baseados no
momento em que 0s pacientes despertaram e deitaram, estdo sendo
mostrados na Figura 3 para todos os pacientes, e na figura 4 para
transplantados hipertensos e normotensos.

A Figura 5 mostra todo o grupo sildenafil, com diminuicdo significante
da PAS e PAD 24-h, periodo de vigilia e periodo noturno, quando
comparado ao grupo placebo. Ja a figura 6, demonstra que os pacientes
transplantados cardiacos com hipertensao arterial, apresentaram reducao
na PAD e PAS 24-h e periodo de vigilia, com tendéncia a reducdao no

periodo noturno na PAS (p=0.05) e PAD (p=0.08) com uso do sildenafil.
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Nos pacientes normotensos, houve queda da PAS e PAD no periodo
noturno, e PAD 24-h (Figura 7) com a fase sildenafil. Para a queda noturna
da PAS néo houve diferencas nas fases sildenafil e placebo para todos os
paciente (Sil: 3£7% vs Pl: 2+6%), nos pacientes hipertensos (Sil: 2+7% vs

Pl: 2£6%) e pacientes normotensos (Sil: 7£3% vs Pl: 5+6%).

Noturno T

epbz Placeho1 200a8as =na-
1:18albde 2200, P, 00 alé 45 6:30; %
!-"“'i Slidenafi11:20ei6 422215 msﬁ Slidenafi®25

-

FIGURA 3. Média das horas da presséao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD)
no periodo de vigilia e noturno, nas fases sildenafil e placebo para
toda amostra (n=22).
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CAPACIDADE AO EXERCICIO (TABELA 2)

N&o houve diferencas significativas entre os efeitos do placebo e
sildenafil para a distancia percorrida, tempo de exercicio, VE/VCO; slope e
VO,, para ambos os testes de 6 minutos e teste de esforco. O uso do
sildenafil aumentou os niveis de catecolamina plasmatica em repouso em

ambos os testes.
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FIGURA 4. Média das horas para pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica
(PAD) no periodo vigilia e noturno, em transplantados cardiacos
hipertensos (A, n=17) e normotensos (B, n=5) durante as fases
placebo e sildenafil.

EFEITOS ADVERSOS DO SILDENAFIL E PLACEBO
Os testes realizados com o sildenafil e placebo, ndo foram associados
com sintomas ou efeitos adversos. Pacientes que tomaram sildenafil

reportaram aumento na incidéncia de dor de cabeca (21%). Durante o
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cross-over dois pacientes nao realizaram a ingestdo do sildenafi, pois

reportaram sintomas especificos de intensa dor de cabeca (1) e fadiga (1).

Tabela 3. Efeito do uso de 50mg Sildenafil durante repouso e exercicio em
pacientes transplantados cardiacos hipertensos e normotensos

TESTE DE CAMINHADA TES EXERCIiCIO MAXIMO
HIPERTENSOS (N=17)
VARIAVEIS BASAL EXERCcCIcCIO BASAL EXERCcCIcCIO
PA SISTOLICA (MMHG)
PLACEBO 139+ 16 159+ 19 133+17 154 + 30
SILDENAFIL 124 + 18 141+ 21 122 + 20 146 + 26
p= 0.0004 0.004 0.02 0.003
PA DIASTOLICA (MMHG)
PLACEBO 83+12 81+15 82+21 77 +10
SILDENAFIL 78+12 79+ 15 76+ 16 68+17
pP= 0.02 NS NS 0.03
NORMOTENSOS (N=5)
PA SISTOLICA (MMHG)
PLACEBO 126 £ 16 137 +£10 126 + 13 136+ 16
SILDENAFIL 116 £ 15 123+ 14 126 +8 137 +12
p= NS NS NS NS
PA DIASTOLICA (MMHG)
PLACEBO 79+11 83+9 70+9 72+2
SILDENAFIL 74+12 75+7 61+ 23 58+ 13
P= NS 0.02 NS NS

TODOS OS VALORES ESTAO COMO MEDIAS + 1 DP; P > .05 FOI CONSIDERADO NAO
SIGNIFICATIVO (NS); PAS E PAD SAO PRESSAO SANGUINEA SISTEMICA SISTOLICA E
DIASTOLICA; BASAL, UTIMO MINUTO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS E PICO DO
EXERCICIO MAXIMO.

Pressio frterfal Ststéfica Pressfio AirterintDinetéfcn

p= 0.0001
p=0.0001 p=0.0001 — p=0.01

T"‘W o7 T
- | T T

im" ,i‘ e in_ J

ks T T

w0 24.horas vigilia noturna o 24-horas vigilia noturna

FIGURA 5. Comparacdo do MAPA; PAS e PAD 24h, vigilia e noturna para toda
amostra (n=22) entre os grupos sildenafil e placebo; com os valores
expressos em mediana na faixa de 25 a 75% do percentil.
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FIGURA 6. Comparacdo do MAPA; pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
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24h, vigilia e noturna, nos transplantados cardiacos hipertensos (n=17),
nas fases sildenafil e placebo; valores expressos em mediana, na faixa de
25 a 75% do percentil.
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FIGURA 7. Comparacdo do MAPA; presséo arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD)

24h, vigilia e noturna com e sem uso de sildenafil, em pacientes
transplantados cardiacos normotensos (n=5), com os valores expressos
em mediana na faixa de 25 "a 75% do percentil.
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Discussao

Nossos resultados demonstraram que a administracdo de 50mg de
sildenafil, um inibidor seletivo da PDES5, reduz a pressdo sangiinea
sistémica sistolica e diastélica, em repouso, durante exercicio e na
monitorizacdo 24-h, apo6s transplante cardiaco. Principalmente nos
transplantados de coracao que desenvolveram hipertensédo sistémica.

Nao houve alteragcdes com o uso do sildenafil na FC, VE/VCO2 slope,
VO2 e capacidade ao exercicio durante os testes em esteira. O
medicamento foi bem tolerado e aumentou a ativagcdo neurohormonal em

repouso, mensurado pelo nivel plasméatico de catecolaminas.

EFEITOS DO SILDENAFIL NA PRESSAO SANGUINEA

Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que
demonstra o sildenafil como redutor da pressdo sanglinea sistémica em
repouso, durante exercicio e com MAPA 24-h nos transplantados de
coracdo, especialmente nos pacientes identificados como hipertensos.
Alguns estudos reportaram a reducdo da PA ap6s administracdo do
sildenafil em individuos saudaveis, em repouso e em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronariana, durante repouso e
exercicio.***3* Contudo, os estudos ndo reportaram resultados com a
monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial 24-h.

Os fatores que envolvem a hipertensao apds transplante cardiaco séo
inimeros e incluem desde o uso de drogas imunossupressoras,* o
aumento da excitacdo simpdtica associada a perda vagal aferente dos
baroreflexos para vasodilatacdo,*® a deterioracdo da vasodilatacéo

endotelial dependente de NO,*” até nefrotoxicidade.
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E sabido que o sildenafil reduz a pressdo sangiiinea sistémica pelo
aumento do cGMP vascular, efeito este causado pela inibicao da PDES.
Esta enzima é comumente encontrada na rede vascular arterial e
venosa.*® % Além disso, nossos resultados sugerem que a ciclo NO-cGMP
desempenha o papel de mediador da pressdo sangiinea em repouso e
durante o exercicio também nos transplantados do coragdo.*

A ativacdo NO-cGMP no territorio venoso pode ser o responsavel pela
vasodilatacdo venosa, levando ao atraso do retorno venoso e reducdo da
pré-carga; e na rede vascular arterial pode estar determinando a
vasodilatacdo arterial e diminuindo a amplitude da onda de pressao
“refletida”, reduzindo assim, a pés-carga e o stress sistdlico.® Isto foi
previamente reportado em individuos saudaveis e em patologias cardiacas,
onde o sildenafil reduziu tanto pré-carga quanto pos-carga durante
exercicio fisico.*®

Os elementos minerais como soédio, calcio, potassio e magnésio,
apresentam importante papel no comportamento da PA, através da
regulacdo da tensdo da parede muscular vascular. O magnésio em
particular, apresenta acdo vasodilatadora e hipotensiva, com habilidade de
bloquear os canais de calcio, diminuindo assim a sua concentracao
intracelular.® Foi descrito previamente que a prostaciclina atua no
metabolismo do calcio e magnésio, modulando a acdo destes minerais no
sistema vascular e renal, indicando ser um importante sistema vaso-
regulatério.’*>® Sabe-se que durante o metabolismo aerébico, maior
guantidade de radicais livres sdo formados e que estes se ligam

rapidamente a outras moléculas, como a prostaciclina e NO, levando a
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danos irreversivel nestas.”**> Podemos entdo especular que os sistemas
prostaciclina e NO-cGMP se alteram, ndo exercendo suas acles
vasodilatadora na totalidade. Assim, o uso do sildenafil talvez n&o tenha
apenas efeito no ciclo No-cGMP, mas também em outras moléculas
vasoreguladoras encontradas no endotélio, intensificando assim, o efeito
hipotensor do sildenafil, como j& descrito em pacientes com hipertenséo
pulmonar.®®°’

Contudo, ndo houve modificacdo no incremento da pressado sangiinea
durante o exercicio no grupo sildenafil (Figura 1), sugerindo que a inibi¢édo
da PDE5 tenha sido compensada pelos mecanismos fisioldgicos do
exercicio fisico; ou ainda, que a acdo do NO nédo representa papel
importante na adaptacédo ao exercicio nos pacientes transplantados, exceto
no tébnus vascular basal. Esta complexa interagdo envolvendo os
mecanismos de incremento da pressdo arterial durante o exercicio vao
desde o aumento do débito cardiaco, fatores do metabolismo local e
neurohumoral, resposta simpéatica eferente que atua no centro vasomotor e
leito vascular, tensao arterial, disfuncédo endotelial e controles reflexos da
pressdo sanguinea.>®*

A reducdo na pressdo sanguinea 24-h poOs exercicio fisico, em
transplantados do coracédo apds o uso de sildenafil, estd de acordo com a
reducdo da pressdo sanguinea arterial encontrada em pacientes com
hipertensdo essencial apds realizacdo de atividade em esteira rolante
acima de 50% da capacidade méaxima ao exercicio. °>®1®? Qutros estudos
mostraram reducéo da presséo arterial de 5 a 8 horas durante repouso em

individuos saudaveis e em pacientes com doencas cardiacas.*>®364° A
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causa do prolongado efeito do sildenafil na queda da pressao arterial nos
transplantados cardiacos nao é clara, podendo ser multifatorial e estar
também relacionada a realizacéo de atividade fisica.®®

As alteracdes da responsividade vascular relatadas pos exercicio
agudo estdo associadas com a diminuicdo da saida do fluxo simpéatico
alterando a resisténcia vascular. Também estdo associadas com o
aumento da liberacdo de NO durante o exercicio, prostaglandinas,
adenosina e ATP, facilitando assim a vasodilatag&o periférica.®®®’

Contudo, estudo experimental em animal, com denervacéo sinoadrtica,
mostrou que a reducdo da pressdo sanguinea pos exercicio agudo néo
ocorreu.’®*®No entanto, a administracdo de L-arginina pds transplante
cardiaco mostrou melhora da funcdo endotelial e da pressao arterial
24h."%™ |sto pode em parte ter relagdo com a quantidade de substratos
disponiveis para sintese de NO poés-transplante.”>”® Podemos ent&o
especular que o sildenafil age adicionalmente, levando também a um efeito
persistente no ciclo L-arginina-NO.%>"

Nossos dados demonstraram que o0s transplantados cardiacos
hipertensos apresentam reducdo da queda noturna na pressao arterial, e
esta de acordo com outros estudos pés transplante cardiaco.”® O fato do
sildenafil ndo determinar reducao adicional da queda noturna na pressao
arterial, sugere que o ciclo L-arginina-NO ndo desempenha papel
importante neste mecanismo. Sendo assim, esta atenuada queda noturna
na pressao arterial, pode ser causada pela auséncia do controle

autonémico encontrada nos transplantados cardiacos, sendo este controle,

caracterizado pelo aumento noturno do ténus vagal e diminuicdo do ténus
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simpatico.”””® Outro mecanismo que pode estar envolvido na reducdo da
gueda noturna, é o aumento do retorno venoso durante o periodo do sono

com retencao liquida secundaria ao uso de terapia imunossupressora.’®

EFEITO DO SILDENAFIL NA FREQUENCIA CARDIACA DE EXERCICIO

Com auséncia do reflexo de incremento da FC ap6s reducédo da PA
pelo uso do sildenafil, podemos dizer que: o sildenafil atrasa o aumento da
atividade simpatica. Fato este sugerido pela ndo alteracdo nos niveis de
catecolaminas plasmaticas e concordante com a reducdo na FC
encontrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca apds uso de
sildenafil.** Outra hiptese, é a denervacdo cardiaca total ou parcial
ocorrida nos transplantados, onde o reflexo de incremento da FC apés
reducdo da PA se encontra inibida tanto para fase placebo quanto

sildenafil. "®

EFEITOS DO SILDENAFIL DURANTE EXERCICIO

Apesar da diminuicdo da PA e teoricamente, da melhora da funcéo
endotelial, os transplantados cardiacos na fase sildenafil mantiveram carga
de trabalho equivalente a fase placebo, sugerindo que a resposta
hemodindmica "a inibicAo da PDE5 ndo apresenta influéncia sobre os
mecanismos fisiologicos que determinam a capacidade ao exercicio nos
transplantados de coracdo.””’® Este resultado foi inesperado, pois a
resposta da funcdo endotelial esta co-relacionada com a capacidade ao

exercicio no transplante de coraco.®
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Os fatores determinantes da capacidade ao exercicio apds transplante
de coracdo, ndo sao bem conhecidos e podem estar relacionados com
interacbes complexas entre as funcbes cardiacas, neurohormonal,

musculo-esquelética e com a disfuncdo endotelial.®

A hipétese utilizada
para explicar nossos achados € que a melhora da funcéo endotelial aguda,
causada pelo uso do sildenafil, ndo seria suficiente para o aumento da

capacidade ao exercicio em transplantados do coracéo descondicionados.

LIMITACOES DO ESTUDO

Um grupo pequeno de pacientes foi estudado. Contudo, a investigacao
forneceu achados compreensivos dos efeitos do sildenfii nos
transplantados cardiacos. Ndo obtivemos adequada poténcia estatistica
para avaliar os pacientes transplantados normotensos, contudo, achados
significativos foram encontrados.

Nosso estudo néo avaliou disfungéo sexual. Porém, o mesmo pode ser
representativo para os transplantados de coracéo, pois a disfuncdo sexual,
comumente encontrada nesta populacéo,®* é um marcador importante de
disfuncdo endotelial. Podendo assim, ser considerada terapia com uso do
sildenafil para esta populacéo sem contra-indicag&o.*

A resposta dos pacientes transplantados ao protocolo pode ser
significativamente diferente da resposta dos pacientes nao transplantados.
Além disso, os efeitos crénicos versus agudos da droga na PA néo foram
estudados, sendo que estes efeitos no uso de doses diarias podem ser

diferentes dos resultados encontrados com a utilizacdo da dose Unica.
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N&do podemos descartar a possibilidade da influéncia dos testes em
esteira nos resultados do MAPA 24-h. Mas esta limitacdo né&o deve ser

considerada pela presenca da fase placebo.

IMPLICACOES CLINICAS

Os beneficios do sildenafil no efeito prolongado na PA nestes
pacientes podem ser interessantes, pois 0S mesmos apresentam risco de
hipertensdo sistémica, a qual freqientemente ndo responde a terapia
antihipertensiva, requerendo assim terapias combinadas. Além disso, a
persistente reducdo na PA durante exercicio pode oferecer vantagem
adicional.

Nossos achados podem ser de grande interesse clinico, dada a alta
prevaléncia de hipertensdo arterial nos pacientes transplantados, e ainda,
porque a inibicio da PDE5 pode fornecer uma nova estratégia para
tratamento da hipertrofia e remodelamento cardiaco, baseado em um

recente estudo experimental.®®
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A inibicdo da PDE5 pelo sildenafil mostrou beneficio nos pacientes
transplantados do coracéo, levando a queda da pressao arterial sistolica e
diastolica em repouso, no teste cardiopulmonar de caminhada de 6 minutos
e maximo, e durante monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial 24-h.
Além disso, a catecolamina plasmatica se manteve em niveis parecidos
durante exercicio em ambas as fases e testes cardiopulmonares, com
aumento durante os periodos de repouso.

Este prolongado efeito agudo do sildenafil apds exercicio na pressao
arterial pode justificar o desenvolvimento de um estudo prospectivo para
controle da pressao arterial em pacientes transplantados do coracdo com

hipertensao arterial sistémica.
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Anexo |. Teste cardiopulmonar maximo em pacientes pdés transplante
cardiaco: fase placebo
N PASr PADr PASmM PADmM FCr FCm VO,pico Slope Tempo
1 124 89 144 80 92 122 18,4 30 14
2 162 111 221 90 96 122 15,4 37 12
3 123 82 185 78 131 151 17,5 41 8
4 152 89 167 86 97 129 16,0 35 10
5 141 102 166 90 96 132 20,0 37 16
6 153 109 160 88 95 144 19,1 35 14
7 134 88 187 82 100 141 18,2 28 10
8 108 65 124 67 106 137 14,1 37 13
9 113 78 120 75 112 139 15,6 35 15
10 120 72 133 71 100 140 16,3 48 12
11 113 70 128 72 106 173 22,9 42 20
12 145 84 154 107 124 185 23,0 31 19
13 133 73 141 72 100 120 13,8 42 13
14 122 79 146 66 115 154 15,2 37 11
15 131 83 144 67 90 130 15,5 27 12
16 134 73 151 105 100 141 22,0 27 20
17 134 79 145 75 106 160 19,3 35 19
18 142 75 176 82 116 147 20,7 29 16
19 137 89 164 82 102 127 13,4 33 13
20 149 70 159 70 92 155 15,5 35 15
21 145 73 160 71 110 130 17,0 44 14
22 120 76 140 74 103 150 20,0 30 19
7 133 82 155 79 104 142 17,7 35 14,1
+ 15 17 27 16 12 19 3 6 35

PASr e PASm (mmHg), pressdo arterial sistélica de repouso e maxima, PADr e PADm
(mmHg), presséo arterial diastélica de repouso e maxima; FCr e FCm (bpm), freqiiéncia
cardiaca de repouso e maxima; VO, pico (ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; slope

VE/VCO,; tempo (min); X média; + desvio padréo.
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Anexo II: Teste cardiopulmonar maximo em pacientes poés transplante

cardiaco: fase sildenafil (50mg)

N PASr PADr PASmM PADmM FCr FCm VO,pico Slope Tempo
1 109 73 134 50 87 123 18,3 30 12
2 171 93 205 89 94 120 15,0 34 11
3 85 43 100 55 125 140 16,4 43 7
4 131 91 149 82 104 132 15,6 35 8
5 126 89 131 96 96 132 15,6 36 13
6 138 100 150 80 97 144 20,3 31 14
7 135 73 150 73 109 149 18,1 30 12
8 113 67 115 76 103 133 14,1 35 13
9 123 66 130 61 111 163 20,5 36 16
10 116 61 130 43 100 149 18,4 54 14
11 117 21 143 68 95 171 24,5 42 20
12 138 82 140 82 128 178 23,4 31 18
13 108 70 123 49 103 120 11,7 43 12
14 116 86 130 64 118 149 15,8 40 11
15 122 75 135 44 94 125 15,9 29 11
16 123 74 139 63 95 142 17,0 26 20
17 133 73 146 73 113 170 19,1 35 17
18 123 76 153 68 123 156 22,1 27 16
19 135 81 144 61 102 126 11,1 31 11
20 121 67 134 68 92 151 15,9 35 15
21 126 78 133 78 96 124 9,6 41 9
22 100 70 136 67 102 152 21,0 28 16

7 123 73 139 68 104 143 17,5 35 13
+ 18 18 36 16 13 18 35 7 3,6

PASr e PASm (mmHg), pressao arterial sistolica de repouso e maxima, PADr e PADm
(mmHg), pressao arterial diastélica de repouso e maxima; FCr e FCm (bpm), freqiiéncia
cardiaca de repouso e maxima; VO, pico (ml/kg/min), consumo de oxigénio de pico; slope

VE/NCO,; tempo (min); ¥ média; + desvio padr&o.

VERIDIANA MORAES D AVILA DAMAS GARLIPP

40



Anexo

Anexo lll: Teste de caminhada de 6 minutos cardiopulmonar em pacientes
pos transplante cardiaco: fase placebo

N PAST PADr PAS6 PAD6 FCr FC6 VO, Slope Dist
1 123 67 155 70 95 103 14,6 30 386
2 175 112 184 97 92 107 13,7 36 386
3 142 77 165 78 132 149 15,4 44 418
4 163 86 158 86 95 107 12,6 31 241
5 142 104 167 99 94 92 12,6 36 338
6 157 106 164 97 90 111 13,9 39 306
7 137 90 164 98 94 125 15,6 25 306
8 122 65 140 66 103 124 15,9 39 386
9 153 81 170 84 111 128 13,5 32 467

10 126 82 175 82 118 160 15,9 a7 386

11 156 91 175 71 125 140 14,9 30 354

12 133 74 145 70 102 111 13,3 35 370

13 125 79 139 82 117 135 12,7 31 274

14 126 87 143 79 114 118 14,2 29 322

15 144 81 163 82 117 130 15,3 30 483

16 126 79 170 84 101 115 13,5 30 451

17 126 78 142 78 93 132 13,8 29 354

18 125 72 143 78 102 133 14,5 36 418

19 143 76 144 76 94 104 12,8 25 257

20 132 89 145 78 98 126 15,2 27 418

21 136 88 148 88 95 123 13,4 33 370

22 120 64 135 95 105 118 12,8 33 434

T 138 83 156 82 104 122 14,1 33 369
* 17 12 20 13 13 18 2,5 6 66

PASr e PAS6 (mmHg), pressdo arterial sistélica de repouso e no 6° minuto, PADr e PAD6
(mmHg), presséo arterial diastélica de repouso e no 6° minuto; FCr e FC6 (bpm), frequiéncia
cardiaca de repouso e no 6° minuto; VO, (ml/kg/min), consumo de oxigénio no 6° minuto;

Slope VE/VCO,; Distancia (metro); X média; + desvio padrao.
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Anexo IV: Teste de caminhada de 6 minutos cardiopulmonar em pacientes
pos transplante cardiaco: fase sildenafil (50mg)

N PAST PADr PAS6 PADG6 FCr FC6 VO, Slope Dist
1 111 66 110 76 90 104 12,8 33 370
2 174 93 180 91 90 105 13,4 36 386
3 94 72 120 74 126 135 10,8 40 418
4 142 83 156 97 98 119 10,8 33 257
5 115 78 137 82 93 103 10,3 38 338
6 122 104 154 91 95 107 12,9 34 290
7 129 77 140 77 103 125 15,7 25 386
8 111 65 118 67 103 118 12,7 46 386
9 115 77 126 79 102 120 10,7 33 322

10 116 70 129 59 114 139 14,9 a7 515

11 127 91 161 63 129 141 17,5 26 467

12 112 61 117 48 102 113 10,4 38 306

13 119 76 167 67 121 137 13,9 43 290

14 131 88 140 87 112 120 13,2 31 322

15 130 76 155 85 120 132 15,1 28 483

16 135 85 140 101 103 113 12,3 27 483

17 112 74 109 75 104 115 12,1 30 386

18 89 63 104 77 95 125 15,1 42 418

19 122 75 130 70 94 111 13,1 26 257

20 125 89 134 69 94 118 14,2 25 515

21 124 80 140 74 91 119 13,1 41 386

22 120 70 140 87 83 115 12,5 32 386

T 122 78 137 77 103 120 13 34 380

* 18 12 22 14 14 13 2,2 7 78

N, nimero de pacientes; PASr e PAS6 (mmHg), presséo arterial sistdlica de repouso e no
6° minuto, PADr e PAD6 (mmHg), pressao arterial diastdlica de repouso e no 6° minuto;
FCr e FC6 (bpm), freqiéncia cardiaca de repouso e no 6° minuto; VO, (ml/kg/min),
consumo de oxigénio no 6° minuto; Slope VE/VCO,; Distancia (metro); ¥ média; + desvio
padrao.
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Anexo V: Norepinefrina plasmatica de repouso e durante
exercicio em pacientes pos transplante
cardiaco: fase placebo

N TES rep TES 6°min TE rep TE max

1 180 565 406 567
2 528 1260 650 1020
3 375 779 619 1860
4 609 1247 817 2954
5 689 1148 743 1233
6 528 1319 584 1531
7 842 1648 1161 2264
8 440 1058 840 5137
9 477 1165 528 2449
10 530 1744 504 1995
11 461 3128 958 2512
12 467 818 338 1522
13 310 950 416 1346
14 344 1016 600 1984
15 565 1058 696 1105
16 480 559 720 1560
17 199 1750 628 1915
18 472 1250 810 1990
19 375 1342 790 2125
20 330 1020 670 1985
21 520 1444 590 1969
22 450 1205 600 2210
X 462 1248 666 1965
* 165 620 221 1090

N, ndmero de pacientes. TES rep e 6° min, teste de
caminhada de 6 minutos cardiopulmonar de repouso e
no 6° minuto; TE rep e max, teste cardiopulmonar de

repouso r maximo; ¥ média; + desvio padréo.
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Anexo VI: Norepinefrina plasmatica de repouso e durante
exercicio em pacientes pos transplante
cardiaco: fase sildenafil

N TES rep TES 6° min TErep TE max

1 650 1010 708 1890
2 550 1120 689 2135
3 480 995 597 2358
4 705 1235 796 2895
5 710 2282 1092 5345
6 757 1403 928 1789
7 821 1744 1171 2246
8 571 823 821 2073
9 673 2112 1093 3828
10 637 1441 701 1932
11 726 2516 1197 2291
12 547 1066 2299 3012
13 302 1060 765 2308
14 480 1466 680 2363
15 1069 1219 985 1518
16 500 762 512 1530
17 680 1234 890 2215
18 294 1890 358 1073
19 610 2135 1289 2658
20 715 2256 1345 2387
21 665 1987 1190 2546
22 560 1055 789 2600
X 622 1491 949 2408
* 211 568 484 1123

N, ndmero de pacientes. TES rep e 6° min, teste de
caminhada de 6 minutos cardiopulmonar de repouso e
no 6° minuto; TE rep e max, teste cardiopulmonar de

repouso r maximo; ¥ média; + desvio padréo.
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Anexo VII: Medida Ambulatorial da Pressdo Arterial em pacientes poés
transplante cardiaco: fase placebo

24 horas Diurno Noturno
N PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC
1 114 77 80 113 77 83 117 77 73
2 147 92 86 147 92 88 151 92 81
3 124 80 119 128 84 124 115 72 109
4 120 84 89 120 84 93 121 84 85
5 117 77 94 117 77 95 116 78 95
6 126 92 90 127 94 92 126 87 88
7 131 84 87 129 84 92 132 84 81
8 119 80 93 118 80 97 119 80 90
9 108 73 96 111 75 99 102 69 91
10 113 76 93 116 80 95 112 74 89
11 107 73 109 112 77 112 99 65 104
12 121 75 100 127 81 112 113 66 80
13 141 83 93 148 86 101 133 79 82
14 117 80 94 114 79 101 118 81 83
15 119 79 78 118 79 79 119 78 77
16 114 69 88 113 68 83 116 71 89
17 112 80 103 113 80 107 110 77 92
18 119 83 107 121 86 111 114 78 96
19 128 86 100 125 84 97 134 88 104
20 125 84 94 129 88 98 118 77 87
21 117 80 86 120 82 89 112 75 77
22 109 67 101 112 68 106 105 66 95
T 120,4 79,7 94,5 121,7 81,1 97,9 118,3 77,2 88,5
+ 10,0 6,3 9,6 10,3 6,4 10,9 11,6 7,2 9,4

N, nimero de pacientes; PAS, pressdo arterial sistélica (mmHg); PAD, presséo arterial
diastdlica (mmHg); FC, frequéncia cardiaca (bpm); ¥ média; + desvio padréo.
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Anexo VIII: Medida Ambulatorial da Pressdo Arterial em pacientes pdés
transplante cardiaco: fase sildenafil

24 horas Diurno Noturno
N PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC
1 114 76 86 114 76 89 114 76 80
2 135 83 86 135 83 90 135 83 77
3 114 75 121 115 75 123 114 76 117
4 113 77 88 115 79 90 111 75 87
5 111 72 91 111 72 94 110 74 84
6 116 81 92 117 83 93 112 77 90
7 125 80 93 129 82 99 117 74 81
8 115 78 94 116 80 98 116 77 91
9 113 77 104 108 73 106 126 88 97
10 112 75 91 120 83 97 105 68 85
11 96 63 114 100 68 112 88 55 117
12 122 73 100 125 77 113 119 70 85
13 124 71 91 131 76 99 112 64 79
14 108 74 96 106 74 99 110 76 91
15 102 66 86 103 66 87 100 65 84
16 110 67 88 112 71 93 104 57 80
17 104 73 103 104 73 108 103 73 92
18 114 78 108 113 78 113 117 78 100
19 120 79 91 119 80 91 122 78 92
20 112 73 89 118 79 91 102 62 86
21 117 77 89 118 79 93 113 74 81
22 115 65 107 116 68 106 108 54 108
T 114,2 74,2 95,8 115,7 76,1 99,3 111,7 71,5 90,2
+ 8,2 5,3 9,8 8,9 51 9,7 9,7 8,8 11,4

N, nimero de pacientes; PAS, pressdo arterial sistélica (mmHg); PAD, pressao arterial
diastélica (mmHg); FC, frequéncia cardiaca (bpm); ¥ média; + desvio padréo.
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