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RESUMO

Introducao: A disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo (DDVE) e a hipertrofia
ventricular sdo considerados marcadores frequentes para lesdo cardiaca e fatores de risco de
progressdo para insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), especialmente em pacientes com
hipertensdo arterial resistente (HAR). A reducdo dos niveis pressOricos arteriais pode
melhorar a disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo e os sintomas de insufici€ncia
cardiaca. Entretanto, frequentemente esta redu¢do ndo € atingida nos pacientes com HAR.
Inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5) apresentam efeitos vasodilatadores discretos e,
recentemente, se demonstrou que a administracao de sildenafil a ratos hipertensos melhorou
a disfun¢do diastdlica do ventriculo esquerdo, através de agdo direta sobre os midcitos
cardiacos, evidenciando a presenca de PDES neste tecido. Objetivo: Avaliar se o uso de um
inibidor de PDES de longa duracgao (tadalafil) melhora a DDVE em pacientes com HAR de
maneira independente de outros mecanismos secunddrios. Casuistica e Métodos: Realizou-
se um estudo intervencionista, cego, controlado por placebo, cruzado de uma via, incluindo
19 pacientes com HAR e DDVE. Inicialmente, receberam por via oral uma dose didria de
placebo por 14 dias, com realiza¢do de medidas da pressao arterial de consultério e MAPA,
avaliacdo da funcdo endotelial (técnica de FMD), ecocardiograma e medidas de
concentracdes sanguineas de BNP-32, GMPc e nitrito, antes e apds o periodo de
administracdo. Posteriormente, repetimos o mesmo procedimento, mas substituindo o
placebo por tadalafil 20mg por dia. Ao final, as varidveis obtidas foram comparadas antes e
apos os usos de tadalafil e placebo, utilizando-se o método t de student pareado, com 0<0,05.
Resultados: os pacientes apresentaram melhora da DDVE, demonstrada pela velocidade da

onda E de 67,8+18,3cm/s para 77,8+16,0cm/s (p=0,025); relacio E/A de 0,9+0,3 para

Xiv



1,08+0,3 (p=0,01); tempo de desaceleracdo da onda E de 234,1+46,0ms para 194,4+43,3ms
(p<0,01); tempo de relaxamento isovolumétrico de 128,7+17,6ms para 96,8+26,9ms
(p<0,01); velocidade de onda E’ lateral de 7,7+2,1cm/s para 8,8+2,8cm/s (p=0,025);
velocidade de onda S’ septal de 6,3+1,4cm/s para 7,7+1,7cm/s (p<0,01) e velocidade de onda
S’ lateral de 7,5+2,3cm/s para 8,3+2,2cm/s (p=0,014) (todas as varidveis expressas como em
média e desvio-padrdo). Houve, também, redu¢do nos niveis de BNP-32 de 143+33,3 para
119,3+31,3 pg/mL e aumento no GMPc de 6244322 para 112,6+75,3pmol/mL. A
concentracdo de nitrito foi semelhante com o uso de placebo e tadalafil. Em relacdo as
medidas de pressdo arterial, independentemente do método, também apresentam valores
semelhantes antes e ap6s o uso do farmaco, assim como a func¢ao endotelial. Os pacientes
sob acdo do placebo, ndo mostraram alteracdes em nenhuma das varidveis avaliadas.
Conclusoes: Os resultados sugerem que o uso de tadalafil melhora o relaxamento do
ventriculo esquerdo em pacientes com HAR, independente da pressdo arterial e da fungdo
endotelial, podendo constituir um importante tratamento adjunto em pacientes hipertensos

sintomaticos com DDVE.

Palavras Chave: Hipertensdo, Insuficiéncia Cardiaca Diastdlica, Inibidor de

Fosfodiesterase- 5
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ABSTRACT

Introduction: Left ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction (LVDD) remain
frequent markers of cardiac damage and risk of progression to symptomatic heart failure
(HF), especially in resistant hypertension (RHTN). Lowering BP may improve diastolic
function and relieve HF symptoms; however, very often this target is not achieved in RHTN
subjects. PDE-5 inhibitors have mild systemic vasodilatory effects, and recently, we
demonstrated that administration of sildenafil in hypertensive rats improves LVDD, acting
in cardiac myocytes with PDES expression in this tissue. Objective: To analyze if a long-
acting PDE-5 inhibitor (tadalafil) may be clinically useful for improving LVDD in RHTN
patients. Methods: We developed a single- blinded, placebo-controlled, one-way crossover,
interventional study that enrolled 19 patients with RHTN and LVDD. At first, subjects were
given a placebo daily oral dosage, for 2 weeks and they were submitted to blood pressure
measurements (both ABPM and office), endothelial function (FMD) assessment,
echocardiographic study and plasmatic BNP-32, cGMP and nitrite levels, before and after
this 2-week period. Next, subjects were submitted to the same protocol receiving tadalafil
(20 mg) orally instead of placebo. Variables were compared before and after placebo and
tadalafil administration, using the paired student’s t-test. The level of significance (o)
accepted was less than 0.05. Results: Patients had an improvement in LVDD represented by
changes in E-wave peak velocity from 67.8+18.3cm/s to 77.8+£16.0cm/s (p=0.025), E/A
ration from 0.9+0.3 to 1.08+0.3 (p=0.01), E wave deceleration time from 234.1+46.0ms to
194.4443.3ms (p<0.001), isovolumic relaxation time from 128.7+£17.6ms to 96.8+26.9ms
(p<0.001), lateral E’ wave velocity from 7.7£2.1cm/s to 8.8+2.8cm/s (p=0.025), septal S’

wave velocity from 6.3+1.4cm/s to 7.7£1.7cm/s (p<0.01) and lateral S* wave velocity from
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7.5%£2.3cm/s to 8.3+2.2cm/s (p=0.014) (Values are expressed as mean + standard deviation).
We also noticed a decrease in BNP-32 levels from 143+33.3 to 119.3+31.3 pg/mL and an
increase in cGMP levels from 62.4+32.2 to 112.6+75.3pmol/mL. No significant differences
were detected in office and ABPM measurements, in endothelial function and nitrite levels.
Conclusion: The current findings suggest that tadalafil enhances LV relaxation in resistant
hypertensive patients and, despite its mild antihypertensive effect, may serve as an important

adjunct to treat symptomatic hypertensive patients with evident LVDD.

Keywords: Hypertension, Diastolic Heart Failure, Phosphodiesterase 5 inhibitors.
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1.INTRODUCAO



1.1 Consideracoes Gerais

Define-se hipertensao arterial sist€émica (HAS), quando os niveis pressoricos arteriais
estejam maiores ou iguais a 140/190mmHg. E considerada um dos principais fatores de risco
modificdveis para doencgas cardiovasculares, apresentando alta prevaléncia e baixas taxas de
controle, tornando-a um dos principais problemas de sadide puablica [1, 2]. A
morbimortalidade relacionada a esta doenga aumenta progressivamente com a elevaciao da
pressdo arterial sist€émica acima de 115/75mmHg, de forma linear e continua [3].

Por vezes a HAS apresenta ma resposta ao tratamento medicamentoso, tornando-se
de dificil controle clinico, mantendo ainda sua etiologia de cardter primério, sendo
classificada como hipertensdo arterial resistente (HAR). Pacientes portadores de HAR
apresentam diversas manifestacdes clinicas associadas, muitas vezes causadas pelo préprio
aumento dos nives pressoricos. Entre elas, destaca-se a insuficiéncia cardiaca com fra¢do de
ejecao normal. Esta condic@o, também conhecida como disfun¢do diastdlica do ventriculo
esquerdo € considerada fator independente de risco cardiovascular [4] e, até 0 momento, ndao
ha descricao de qualquer tratamento efetivo que interfira diretamente esta disfuncao.

A func¢do endotelial, responsavel pela vasodilatacao arterial por meio da producio e
liberacao de 6xido nitrico, se encontra alterada em pacientes com HAR, contribuindo para
seus niveis pressoricos elevados [5]. Ambos, o aumento da PA e o déficit de dilatacdo das
artérias apresentam relacdo intima com a func¢do diastdlica do ventriculo esquerdo, e a
melhora do relaxamento nas artérias reduz a pressdo de enchimento diastélico do ventriculo

esquerdo.
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A fosfodiesterase-5 é uma enzima presente em diversos tecidos, cuja acdo leva a
reducgdo dos niveis de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) provenientes da ac¢do local
do 6xido nitrico e, por conseguinte, a reducdo da vasodilatacio arterial. Relatos recentes
evidenciam expressao de PDES em baixos niveis nos midcitos de individuos sadios [6]. No
entanto, em humanos, niveis expressivos desta enzima s6 foram descritos em estados
patoldgicos, incluindo a insuficiéncia cardiaca congestiva [6, 7]. Descreveu-se também, a
presenca desta enzima em midcitos de ratos hipertensos, nos quais o uso de um inibidor de
PDES diminuiu o déficit de relaxamento do ventriculo esquerdo [8]. Em humanos, o uso
deste tipo de droga se mostrou igualmente eficaz, diminuindo a disfun¢do endotelial de
pacientes com HAR [9].

Diante de tais informagdes, o estudo que se segue como capitulo desta tese de
doutorado (modelo alternativo) avalia se o tratamento com inibidores de PDES melhora a
DDVE em pacientes hipertensos resistentes e, se esses beneficios, sdo independentes da

melhora da func¢do endotelial e redu¢do dos niveis pressoricos arteriais.

1.2 Hipertensao Arterial Resistente

No Brasil, a HAS apresenta prevaléncias entre 22,3% e 43,9% [10, 11]. Embora
existam diversos medicamentos antihipertensivos disponiveis, estudos revelam apenas
19,6% de controle adequado da PA nos pacientes hipertensos [11, 12]. A falta de
cumprimento das metas terapéuticas deve-se, em parte, a md aderéncia ao tratamento
antihipertensivo [13], seja ele composto somente por mudangas no estilo de vida,

principalmente com a reducdo de ingesta de sal e alcool, perda de peso e realizacdo de
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atividade fisica regular ou acrescido a terapéutica medicamentosa, a tratamento prescrito
inadequado, a medidas incorretas de PA e a outras causas de pseudo-hipertensdo resistente.
Entretanto, existe um grupo de pacientes, em que, apesar da adequada realizacdo das
orientagdes € do uso de medicamentos, os niveis presséricos mantém-se elevados, sendo

chamados de hipertensos resistentes.

1.2.1 Definicao

Segundo a American Heart Association e a European Society of Cardiology, HAR é
definida quando a PA € mantida em niveis acima das metas recomendadas com o uso de, no
minimo, trés farmacos antihipertensivos com ag¢des sinérgicas em doses mdiximas ou
toleradas, sendo um deles necessariamente um diurético [14, 15]. Entretanto, a AHA incluiu
pacientes em uso de quatro ou mais fairmacos antihipertensivos, nas mesmas dosagens, com
controle adequado de PA também como hipertensos resistentes [14]. Existe, contudo,
controvérsia se todos estes pacientes deveriam ser colocados em conjunto, sob nova
classificacdo proposta, na qual deveriam ser separados em dois subgrupos: resistentes e
refratarios [16-18]. Esta nova classificacdo ainda estd em discussao, ndao sendo totalmente
aceita por todos os pesquisadores [19], existindo, contudo, dados novos consistentes de que
estes grupos seriam distintos e deveriam serem separados, segundo esta nova classificacdo.
Um estudo epidemioldgico analisou 90 pacientes com diagnéstico de HAR segundo a AHA,
divididos em dois grupos, de acordo com os niveis pressdricos: um grupo dos controlados
(com, no minimo 4 farmacos) e um grupo dos nao controlados. Este dltimo grupo mostrou

niveis pressoricos (tanto PAS quanto PAD), pressdao de pulso, indice de massa corporal,
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atividade de renina plasmadtica, concentracio de aldosterona plasmdtica e relacdo
aldosterona/renina, significativamente maiores quando comparados ao grupo dos controlados
[20]. Além disso, o grupo dos ndo controlados apresentou maior espessura intima-média,
velocidade de onda de pulso, hipertrofia ventricular esquerda [20, 21], disfun¢do endotelial
e menor queda noturna dos niveis presséricos que o grupo dos controlados [5]. E digno de
nota que 20% dos pacientes controlados foram retirados do estudo porque usaram fiarmacos
em doses niao otimizadas, mantendo-se apenas os verdadeiramente resistentes controlados
[20]. Estes dados apontam para diferencas importantes entre os individuos controlados e ndo
controlados, o que aumenta, a ja elevada morbimortalidade daquele grupo. Resumindo,
apesar de ainda ndo ter sido confirmada, esta nova classificacdo apresenta fundamentagdo

clinica e deve ser avaliada sempre nas discussdes de HAR [16].

1.2.2 Pseudoresisténcia

Dentre os individuos considerados hipertensos resistentes € de extrema importancia
para qualquer avaliagdo diagnéstica definir-se a presenga de pseudoresisténcia. Esta
modalidade de hipertensdo é descrita como o aparente nao controle pressorico que, na
verdade, é devido a medidas inadequadas da PA, escolha terapéutica (tanto de firmacos
quanto de dosagens inapropriadas), falta de aderéncia ao tratamento e efeito do “jaleco
branco” [22]. Conforme comprovag¢do prévia, uma intensiva monitorizacdo de aderéncia ao
tratamento, ajuda na identificagao dos pacientes hipertensos “verdadeiramente” resistentes

[23].
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1.2.3 Incidéncia e Prevaléncia

A prevaléncia e incidéncia da HAR ainda € incerta. Historicamente, estudos iniciais,
nas décadas de 70 e 80, de hipertensdo arterial, estimam incidéncias desde 3% até 13% do
total de pacientes hipertensos, usando até terapia quadrupla [24-26]. Mais recentemente,
demonstrou-se incidéncia de 1,9% de HAR em pacientes hipertensos em seguimento por 18
meses [27]. Em relacdo a prevaléncia, o estudo de Framingham mostrou 52% de pacientes
sem controle adequado de PA [28]. Entretanto, estes altos indices foram atingidos devido a
ma aderéncia e tratamento inadequado. No estudo ALLHAT, havia diversidade étnica
importante nos pacientes incluidos, e o tratamento dos mesmos era mais adequado e
controlado, e apdés S5 anos de seguimento, aproximadamente 50% dos individuos
necessitavam de 3 ou mais classes de fairmacos para o tratamento [29]. Contudo, este valor
deve estar superestimado, devido aos regimes terapéuticos restritos permitidos no estudo,
além do que as principais associagdes terapéuticas preconizadas, como diuréticos tiazidicos,
inibidores da ECA e bloqueadores de canais de cdlcio ndo serem encorajadas [14].
Avaliagdes semelhantes também ocorreram nos estudos ASCOT e ACCOMPLISH [30, 31].
A andlise dos pacientes do National Health and Nutrition Examination Survey, entre 2003 e
2008, classificou em hipertensos resistentes 12,8% dos individuos tratados de HAS [32].
Outros estudos corroboram estes dados, mostrando uma prevaléncia aceita, hoje, de 10% a

15% [33], demonstrando, inclusive, um aumento na prevaléncia ao longo das duas dltimas

décadas, de 5,5% para 8,5% e, entdo, 11,8% entre 2005 e 2008 [34-36].
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1.2.4 Fatores Associados e Fisiopatologia

A HAR tem uma fisiopatologia multifatorial, que evidencia seu pior prognoéstico,
quando comparada a HAS. Um dos principais fatores associados € a idade avancada, que
relaciona-se a dificuldade em atingir um controle pressorico adequado [20]. Dados
demogréficos do estudo de Framingham mostram que a faléncia de controle pressorico esté
associada a valores extremamente elevados da PA, desde a avaliagdo inicial [28]. Obesidade
também ¢ preditor de insucesso no controle da PA, cujo mecanismo € complexo e nao
totalmente elucidado, mas inclui, entre outros, excrecao deficiente de sédio, aumento da
atividade simpdtica e ativacdo do SRAA [20, 37, 38]. A retencdo hidrica € outro fator
importante relacionado e ocorre principalmente por niveis elevados de aldosterona
plasmética e da relagdo aldosterona/renina, nao causados por hiperaldosteronismo primario
[20, 38-40], alta ingestdao de sédio [41] e doenca renal cronica [14, 20]. Adicionalmente,
diabetes mellitus também dificulta a reducao dos niveis pressoricos sanguineos [ 14, 20, 42].

A HVE ¢ outro fendtipo altamente associado a HAR. Sua presenca estd relacionada a
aumento plasmatico de mediadores inflamatérios como proteina C reativa e
microalbumindria [43]. Além disso, a ingestdo de outros farmacos, drogas ilicitas, dlcool e

outras substancia exdgenas também contribuem para a resisténcia [14, 44] (Tabela 1).
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Tabela 1: Fatores contribuintes para hipertensdo arterial resistente

Fatores contribuintes
Expansao volémica
Ingestdo excessiva de sédio
Retencdo hidrica causada por doenca renal cronica
Terapia diurética inadequada
Obesidade/resisténcia insulinica
Substancias exdgenas
Anti-inflamatorios nao-esteroidais
Contraceptivos orais
Alcool
Corticosterdides
Ester6ides anabdlicos
Agentes simpatomiméticos
Cafeina
Ciclosporina
Eritropoetina
Agentes quimioterapicos

Antidepressivos

Adaptado do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation and Treatment of High Blood Pressure [2].

Todos estes fatores contribuintes para a resisténcia da hipertensdo arterial sist€mica
mostram que a fisiopatologia desta entidade clinica ndo pode ser avaliada apenas de um
angulo, mas através de um conjunto de alteragdes que contribuem para uma doenc¢a mais

agressiva e deletéria.
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1.2.5 Lesoes de orgaos-alvo

As lesdes de 6rgdos-alvo apresentam alta correlagdo com a HAR e sdo divididas em
vasculares e cerebrais, cardiacas e renais. As alteracdes vasculares ja podem estar presentes
nos estdgios iniciais da doenga, associando-se a maior grau de disfunc¢io endotelial, avaliada
por diminui¢do da vasodilatacio dependente do endotélio e aumento de biomarcadores
séricos inflamatorios. Isto leva a aumento da rigidez vascular, que pode ser avaliada pela
velocidade de onda de pulso [20, 21, 45]. O cérebro também pode estar acometido
precocemente e € o 6rgdo que mais se beneficia de reducio dos niveis pressoricos. Estenoses
de carotidas, aterosclerose intracranial e do arco adrtico e lesdes cardiacas estdo entre os
responsdveis por fendmenos tromboembolicos cerebrais isquémicos. A hipertensdo nao
controlada pode, com o passar do tempo, levar a formacao de pequenos aneurismas cerebrais
que, ao se romperem, causam hemorragias cerebrais ou subaracnéideas [46].

A HVE ¢ a principal alteragcdo cardiaca e, apesar de relatos de prevaléncia de 16%
nos pacientes hipertensos resistentes [42], no Brasil encontramos 83,3%, quando o
diagnéstico € feito pelo ecocardiograma [38]. Nestes pacientes, a presenca de alteracdes
eletrocardiograficas com padrao de strain (inversdao de onda T e depressao do segmento ST
nas derivagdes Vs e Vg) correlacionam-se a pior prognodstico [47, 48]. Estas alteracoes
constituem-se como fator de risco independente cardiovascular, aumentando em até 1,5 vezes
a mortalidade [49, 50]. A HVE aumenta a circulacio de mediadores inflamatoérios e
aldosterona e reduz a reserva coronariana, levando a aterosclerose mais acentuada, rigidez
arterial, insuficiéncia cardiaca, arritmias e disfun¢do endotelial [20, 21, 38, 43]. Quando

analisamos alteragdes funcionais induzidas pela HVE, a DDVE € a mais comum das
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morbidades, acarretando um risco aumentado de progressdo para a insuficiéncia cardiaca
[51]. Seu diagndstico é baseado em alteragdes eletrocardiograficas e evidéncias no
ecocardiograma de aumento de massa ventricular indexada para a superficie corpérea [52].
As alteragcdes renais também ocorrem precocemente € sio comuns, levando a um
quadro de nefroesclerose caracterizada por arterioloesclerose e arterioesclerose, hialinose e
lesdes tibulo-intersticiais e glomeruloesclerose segmentar e focal. Nas formas de hipertensao
mais malignas, a hiperplasia miointimal e necrose fibrindide arteriolar glomerular sdo

descritas como ledes principais.

1.2.6 Diagnéstico

Segundo o 1° Posicionamento Brasileiro sobre a HAR, o diagnéstico inicialmente
baseia-se no afastamento da pseudoresisténcia como causa. Isto deve ser feito comprovando-
se a aderéncia tanto da terapia farmacoldgica quanto nao farmacoldgica e uso de farmacos
na posologia adequada, ou seja, a maxima permitida ou tolerada [14]. Em seguida, excluindo-
se o efeito do “jaleco branco”, comprovando-se elevados niveis pressoricos nao sé no
consultério médico, mas também durante o restante do dia e/ou da noite, realizando MAPA,
MRPA ou AMPA [53]. Apds a comprovacao da HAR, deve-se pesquisar causas secunddrias,

cujas principais entdo listadas na tabela 2.
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Tabela 2: Principais causas de hipertensdo secunddria.

Frequentes:
Apnéia Obstrutiva do Sono
Doenca Renal Parenquimatosa
Estenose de Artéria Renal
Hiperaldosteronismo Primario
Raras:
Feocromocitoma
Doenga de Cushing
Hiperparatireoidismo
Coarctagdo de Aorta

Tumor Intracarniano

Adaptado de Calhoun et al [14]

1.2.7 Hipertensao Secundaria

A apnéia obstrutiva do sono € caracterizada pela obstru¢do parcial ou total das vias
aéreas superiores durante o sono [22]. E causa frequente de hipertensio secunddria associada
HAR [54-56]. Em estudo clinico com 125 pacientes avaliados quanto a motivos conhecidos
de resisténcia, 64% apresentavam AOS [56]. O diagndstico da AOS deve ser realizado

através de polissonografia.
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A doenca renal parenquimatosa € consequéncia de inadequado controle pressérico ao
longo dos anos e de doencas primadrias renais. Esta patologia estd associada a reten¢do hidrica,
ativacdo excessiva do SRAA e uso de antiinflamatorios ndo esteroidais. Todos os pacientes
com HAR devem ser avaliados quanto a fungdo renal [44].

Estenose de artéria renal € uma patologia renovascular de etiologia
predominantemente aterosclerdtica (90%), cuja prevaléncia aumenta com a idade [44]. O
diagnéstico sempre deve ser pesquisado através de exames de imagem, como ultrassom de
artérias renais, cintilografia ou tomografia computadorizada.

O hiperaldosteronismo primdrio ou sindrome de Conn foi primeiro descritopelo autor
em 1955 [57]. Na ocasido, uma paciente do sexo feminino apresentava-se com hipertensiao
resistente, hipocalemia e alcalose metabdlica, devido a presenca de um adenoma produtor de
aldosterona. Atualmente, esta sindrome inclui o aumento dos niveis de aldosterona, sem
necessariamente apresentar adenomas, mas hiperplasia adrenal bilateral [22, 58]. Estudos
mostraram que, além da incidéncia em torno de 8% a 13% de hiperaldosteronismo em
pacientes hipertensos [59, 60]. Quando avaliamos a prevaléncia entre os hipertensos
resistentes esta relacdo se torna maior, com valores de 17% a 23% [61-64]. Acredita-se que
esta doenca aumente o risco cardiovascular através da elevacdo dos mediadores
inflamatoérios, com o consequente aumento das lesdes cardiacas e vasculares [65, 66],
exemplificadas por HVE [67], doenca renal cronica [68], disfuncdo endotelial [69] e aumento
da espessura intima-média carotidea [70]. O diagndstico ndo inclui mais a hipocalemia. A
razdo da concentracdo de aldosterona/atividade plasméatica de renina >20 sugerem o
diagnéstico, que deve ser confirmado pelo aumento na excre¢do urindria de aldosterona em

24 horas. Outra maneira é confirmando-se a falta de supressdo da secrecao de aldosterona
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através de expansao volémica (infusdo de soro fisiolégico ou dieta rica em sal) ou bloqueio
do SRAA com inibidores da ECA [71]. Com as positividades, faz-se necessario a realizagdao
de uma ressonancia nuclear magnética de cortes finos para a pesquisa de tumores adrenais

[44].

1.2.8 Prognéstico

O progndstico dos pacientes com HAR ndo foi devidamente avaliado até o momento,
quando comparados aos individuos com HAS com controle adequado. Presumivelmente ele
€ menos favordvel, levando-se em conta que a elevacdo dos niveis presséricos aumenta o
risco de complicacdes cardiovasculares de maneira linear [1]. Estes individuos também
apresentam diversos fatores de risco cardiovasculares associados, como idade avangada,
obesidade, diabetes e doenca renal cronica [72], além de lesdes de 6rgaos-alvo, como HVE
e aumento da espessura intima-média[73]. Em estudo prévio, demonstrou-se risco relativo
de 1,47 de morte, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral nos hipertensos
resistentes [27]. O grau de redugdo desses riscos com o tratamento da HAR também ¢é

desconhecido [14].
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1.2.9 Tratamento

1.2.9.1 Nao Farmacologico

O tratamento da HAR ao contrdrio da HAS requer sempre o uso de farmacos
antihipertensivos, conforme sua propria defini¢do. Contudo € de suma importancia o
tratamento ndo farmacolégico [14].

Pacientes com HAR devem ser tratados com a reduc¢ao de sal na dieta, perda de peso,
pratica de exercicios fisicos regulares e diminui¢do no consumo de bebidas alcodlicas [1, 14].

Apesar da dieta hipossddica reduzir os niveis presséricos moderadamente, os
pacientes com HAR sdo particularmente sal-sensiveis. Em estudo prévio, um consumo didrio
de até 2,5g de sal por dia reduziu em 23,0/9,0 mmHg a PA [41], mostrando a importancia da
reducdo da ingestdo de sal, mesmo sendo uma meta de dificil alcance. A Organizacdo
Mundial da Satde recomenda um consumo didrio de 1,2g de sal por dia [1].

O consumo de dlcool estd intimamente ligado a elevacdo da PA. Homens que
consomem mais de 4 doses de dlcool por dia tém 50% mais chance de apresentar valores
pressodricos fora das metas [28]. A abstinéncia de dlcool em grandes bebedores reduziram os
niveis de PAS e PAD em 7,2 e 6,6 mmHg, respectivamente, além da prevaléncia de
hipertensdo entre os participantes ter sido reduzida de 42% para 12% [74]. O consumo
alcoolico deve ser <20g de etanol por dia ou abstinéncia total, se possivel [1].

A redugdo de peso diminui a PA de forma significativa, devido a diminui¢do da
reten¢do hidrica, da AOS e a reducdo da estimulagdo do sistema nervoso simpatico [14, 56,

75]. Pacientes com IMC >30 apresentam chance 50% maior de apresentar PA nao controlada
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em comparagdo a pessoas com IMC normal [20, 28]. Com isso, a perda de peso deve sempre
ser buscada entre os individuos com HAR [33].

Existe um beneficio claro na reducdo da pressdo arterial com a atividade fisica [14,
76]. A préatica de exercicios fisicos regulares, tanto os de resisténcia quanto os aerdbicos,
reduzem os niveis pressoricos e melhoram o perfil metabdlico [76]. Assim, estes pacientes

devem ser tratados com atividade fisica leve a moderada [1].

1.2.9.2 Farmacologico

A terapéutica na HAR nao apresenta estratégia definida. Preconiza-se atingir a meta
de PA de consultério ou MRPA de 130/80mmHg ou 125/75mmHg na MAPA [77].

O esquema antihipertensivo deve ser direcionado para o bloqueio do maior nimero
de mecanismos possiveis envolvidos na HAS. Logo, o bloqueio do SRAA por um inibidor
da ECA ou antagonista do receptor de angiotensina II, associado a um antagonista dos canais
de célcio dihidropiridinico e um diurético tiazidico, é considerada a melhor combinacao
tripla, mais eficaz, sinérgica e tolerada [78].

Em relacdo ao uso de um quarto firmaco, nao ha consenso sobre sua escolha, tendo
em vista que faltam estudos comparativos entre as classes demostrando superioridade em
poténcia antihipertensiva e protecdo cardiovascular [33]. Segundo o estudo ASCOT, a adicdo
de espironolactona, um bloqueador de receptores mineralocorticddes, ao esquema triplice
tradicional, os niveis pressoricos apresentaram quedas de 21,9 mmHg de PAS e 9,5 mmHg
da PAD apés 1,3 anos de tratamento [79]. Outro estudo realizado em 2009, com pacientes

hipertensos resistentes controlados e ndo controlados também mostrou resultados
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semelhantes [38]. Esta redu¢do € independente da presenca de hiperaldosteronismo primario
e ndo relacionada aos niveis plasmaticos ou urindrios basais iniciais de aldosterona, atividade
plasmadtica de renina ou relagc@o aldosterona/renina [80, 81].

A escolha de farmacos que serdo adicionados ao esquema quadruplo deve ser
individualizada[1] de acordo com a experiéncia de cada médico e de outras comorbidades
presentes. Inibidores adrenérgicos, incluindo beta e alfa-bloqueadores e inibidores de acao
central, vasodilatadores e inibidores de renina, também sdo muito importantes como opgdes
terapéuticas aos pacientes com HAR [33]. Entretanto, seu uso estd mais condicionado a
situagcdes especiais, como a necessidade de reducdo da frequéncia cardiaca através de
betabloqueadores. Além disso, estas outras classes apresentam maior incidéncia de efeitos
adversos [1, 14].

Recentemente, uma nova classe de farmaco foi testada no tratamento
antihipertensivo: os inibidores de fosfodiesterase-5 [82, 83]. No entanto, apesar de algum
grau de sucesso ter sido demonstrado, estudos maiores ainda sdo necessarios para conclusdes

mais representativas.

1.2.9.3 Outros Tratamentos

Existem ainda, novas modalidades terapéuticas que estdo em desenvolvimento para o
tratamento farmacoldgico no controle pressérico dos pacientes resistentes.

A estimulacdo dos barorreceptores presentes no seio carotideo estimula o sistema
nervoso parassimpdtico, propiciando, além de bradicardia, aumento na excre¢do renal de

NaCl e 4gua. A hipervolemia € um dos principais mecanismos envolvidos na resisténcia da
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hipertensao destes pacientes, tornando o aumento da diurese um alvo terapéutico importante
a ser atingido. As tentativas de reduzir a hiperatividade do sistema nervoso simpdatico com a
consequente queda dos niveis pressoricos arteriais, remontam ao inicio do século 20 [84]. A
estimulacdo tanto aguda quanto cronica do seio carotideo para a reducdo da hipertensdo
arterial comecou a mostrar resultados positivos nos anos 1960. No entanto, na ocasido, o0s
aparelhos responsdveis pela estimulacao eram grandes e com baterias de pouca duracdo [85].
Nos dias de hoje, esta terapia estd novamente em desenvolvimento, com técnicas novas de
implantacdo, que reduzem seus efeitos colaterais e utilizando aparelhos mais modernos,
menores e de duracdo maior. Estudos recentes tém demonstrado beneficio da estimulacao
cronica como adjuvante ao tratamento da HAR, inclusive com redugcdo do nimero de
farmacos administrados diariamente [86, 87].

Outro tratamento que vem ganhando destaque € a denervagdo simpdtica renal. Os
nervos simpdticos renais contribuem para o surgimento e manutengcao da HAS, por meio de
liberacdo de renina, reten¢do de s6dio e aumento da volemia [88]. Entre os anos 1920 e 1930,
a simpatectomia radical eram tratamentos utilizados para reduzir a PA em hipertensos graves.
Contudo, este procedimento apresentava altos indices de complicacdes [89]. Recentemente,
novas técnicas intervencionistas com bloqueio da acdo simpética aferente e eferente por
radiofrequéncia tém mostrado reducdo significativa na HAS, sem maiores complicacdes
descritas [90]. No entanto, ainda faltam estudos que mostrem reprodutibilidade dos

resultados [33].
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1.3 Disfuncao Diastélica do Ventriculo Esquerdo

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome complexa, caracterizada, principalmente por
dispnéia e intolerancia aos esfor¢os, com retencdo hidrica e fendmenos congestivos,
apresentando altas taxas de morbimortalidade. Apesar da reducao da ejecdo sistdlica poder
ser o grande componente desta sindrome, os sintomas desencadeados pelo exercicio sdo
principalmente devidos ao aumento da pressdo atrial esquerda, devido a alteracdes na didstole
cardiaca. Isto correspondendo a chamada insuficiéncia cardiaca diastdlica [91].

A avaliacdo da performance cardiaca foi primeiramente, fundamentada na capacidade
de ejecdo sistdlica de sangue. Nos anos 1920, descreveu-se a primeira associacdo entre
relaxamento miocardico e fun¢do ventricular, mostrando que sua importancia era tdo grande
quanto a contragdo cardiaca [92]. Com o passar dos anos, a diastdle foi ganhando mais
importancia no estudo da fungdo cardiaca até que, em 2004, descreveu-se que a disfungao
diastdlica do ventriculo esquerdo poderia ocorrer independente da fungdo sistélica [91].
Logo, a capacidade diastdlica de enchimento ventricular vem aumentando seu destaque como
componente da funcdo cardiaca global, sendo muito influenciada pela estrutura e composi¢cao
dos ventriculos, exercendo influéncia na pré e pds-carga, conforme descrito por Gash et al

[52, 93, 94].

1.3.1 Fisiopatologia

Conceitualmente, a DDVE refere-se a uma condicao na qual anormalidades na funcao

mecanica estdo presentes durante o periodo diastdlico, causando relaxamento prolongado,
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lento ou incompleto [94]. Nesta situacdo, ocorre aumento na pressdo de enchimento
ventricular, levando a uma funcao diastélica deficiente [52], o que eleva as pressdes atrial
esquerda e capilar pulmonar. A DDVE pode ser causada por diversos mecanismos, divididos
em miocdrdicos ou extramiocdrdicos (tabela 3), todos contribuindo para a rigidez passiva e
redugdo do relaxamento[52]. Os fatores miocardicos sdao divididos em estruturas e processos
presentes no interior da célula muscular cardiaca, na matrix extraealular e na produgdo
autdcrina e pardcrina de neurohormonios [93].

Modificacdes nos canais dos sarcolemas reponsiveis por extrusdo de cdlcio do
citosol, como a bomba de cdlcio, reducdo da reabsor¢do sarcoplasmdtica de cdlcio por
deficiéncia na CA?* ATPase e mudancas no estado de fosforilacio de proteinas que
modificam a funcdo desta enzima podem levar a aumento na concentracdo citosélica
diastdlica de célcio e redugdo no seu declinio. Estas alteracdes causam anormalidades no
relaxamento e na elasticidade cardiacos [93].

O miofilamento contratil é complexo pelo actina/miosina e sua relacio com as
tropomiosinas e troponinas T, C e I. Durante o relaxamento, para que ocorra o processo de
desligamento do complexo, deve haver desligamento de célcio, que serd sequestrado para o
reticulo sarcoplasmadtico. Este processo necessita de energia, advinda da hidrélise de ATP.
Alteragdes nestes processos, principalmente na reducao de aporte energético, levam a DDVE
[93].

Estas modificagdes na homeostase do célcio e produgdo e reserva de energia sao os
principais mecanismos que se modificam com alteracdes agudas no tecido cardiaco.

O citoesqueleto dos cardiomidcitos é composto de microtibulos, filamentos

intermedidrios (desmina), microfilamentos (actina) e proteinas. Modificacdes nestas
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proteinas que induzam a redugdo do relaxamento e da elasticidade do ventriculo esquerdo
podem ser mecanismos descritos como causadores de disfuncdo diastdlica [95-98].

A matrix extracelular é composta de proteina fibrilar, como coldgeno tipo I, tipo Il e
elastina, por proteoglicanos e por proteinas de membrana. O principal contribuinte para a
funcdo diastdlica, acredita-se que seja o coldgeno fibrilar, sendo que modificacdes em seu
metabolismo ou em sua estrutura induzem a DDVE [99-101].

A ativacdo neurohormonal tanto cronica quanto aguda demonstrou alterar a funcio
diastdlica do ventriculo esquerdo. O SRAA, por exemplo, induz a formacao de coldgeno,
aumentando a rigidez miocédrdica [93]. O coracdo também possui um sistema endotelial
cardfaco, cuja liberagdo ciclica de NO ocorre principalmente no nivel subendocardico, tendo
seu pico durante a fase de relaxamento e enchimento ventricular. Este aumento na
concentracdo de NO, mesmo que de maneira breve, é responsdvel por modulagdo batimento-
a-batimento do relaxamento cardiaco. Este sistema, tanto estimulado, quanto inibido,

também modifica o relaxamento cardiaco [102, 103]
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Tabela 3: Mecanismos de insuficiéncia cardiaca diastélica

Extramiocdrdicos
Sobrecarga hemodinamica
Patologias pericardicas
Miocérdicos
Fatores intracelulares
Alteracdes na homeostase do célcio
Disfuncao de miofilamentos
Reducdo na quantidade de energia disponivel (ATP/ADP)
Alteragdes de citoesqueleto
Fatores de matrix extracelular
Modificacdes no coldgeno fibrilar
Alteracdes de metaloproteinases e proteoglicanos
Ativagdo Neurohormonal
Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Sistema nervoso simpético
Endotelina

Oxido Nitrico

Adaptado de Zile et al [93].
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1.3.2 Epidemiologia

A alteragdo da func¢do diastolica com fracdo de ejecao normal pode acarretar sinais e
sintomas de IC, principalmente dispnéia, ortopnéia e edema, caracterizando a insuficiéncia
cardiaca diast6lica. Esta patologia nao € distinguivel da IC sist6lica apenas na anélise clinica
necessitando de exames especificos [93, 94, 104]. A prevaléncia da IC diastdlica varia de
24% até 38% [105, 106]. Entretanto, este valor aumenta com a faixa etdria dos pacientes,
atingindo 50% nos maiores de 70 anos [107-110]. Em relagdo aos hipertensos resistentes,
uma prevaléncia ainda maior com o envelhecimento, chegando a 95% de DDVE [38].

A taxa anual de mortalidade dos pacientes com DDVE & de 5 a 8%, variando de
acordo com as causa da disfuncdo [4], podendo chegar a 50% em 5 anos. Em relacdo a
morbidade, apresenta valores similares aos da IC sistdlica, com taxas de reinternacdes de

50% em 1 ano [107-110] (tabela 4).

Tabela 4: Efeitos da idade na prevaléncia e progndstico na IC diastdlica

Idade
<50 50-70 >70
Prevaléncia 15 33 50
Mortalidade 15 33 50
Morbidade 25 50 50

Adaptado de Zile et al [93].
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1.3.3 Diagnéstico

Os sintomas da IC diastdlica sdo semelhantes aos da sistolica. A distingdo puramente
com dados clinicos é praticamente impossivel, sendo necessdria a realizacdo de exames
complementares.

O padrao-ouro para o diagndstico da DDVE ainda hoje € através da avaliacdo invasiva
do relaxamento do ventriculo esquerdo, com a medicdo da pressdao intraventricular em
relacdo ao tempo (- dP/dt) e e da rigidez, utilizando-se da curva de pressao/volume (dP/dV),
obtidas com a cateterizacao cardiaca [111]. Contudo, atualmente, € possivel fazer uma andlise
com semelhante acuricia da fun¢do diastdlica utilizando métodos ndo invasivos, como o

ecocardiograma e a ressonancia nuclear magnética [52, 94, 112].

1.3.3.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma € o método diagndstico mais utilizado na avaliagdo da DDVE, por
ser ndo invasivo e nao necessitar de qualquer tipo de contraste para sua execu¢do. A fungao
diastdlica € definida, primariamente, através da andlise dos fluxos diastdlicos através do
orificio da valva mitral e da movimentacdo sistdlica e diastélica do anel mitral em suas
porcdes septal e lateral, utilizando-se o Doppler e o Doppler tecidual [113-115]. Com isso,
obtemos, em paciente com ritmo sinusal, as velocidades e duracdo de fluxos das ondas E
(enchimento rdpido ventricular), ondas A (fluxo de contragdo atrial), tempo de desaceleracdo

da onda E e tempo de relaxamento isovolumétrico. Além disso, com a movimentac¢do do anel
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mitral obtemos a velocidade de movimentacdo durante a fase de enchimento rapido (ondas
E’ septal e lateral) e durante a contragdo atrial (ondas A’ septal e lateral) e de movimentagio
durante a contragdo ventricular sistélica (ondas S’ septal e lateral). Existem outros paraimetros
que podem ser utilizados em casos de dividas como a velocidade de propagacao do fluxo da
valva mitral com o modo-M colorido e a andlise do fluxo da veia pulmonar (este dltimo
altamente dependente de janelas acusticas adequadas, dificultando sua realizacdo
rotineiramente) [115, 116].

A avaliacdo do fluxo transvalvar mitral mostra, em um paciente com fung¢ao diastélica
do ventriculo esquerdo normal, uma onda E maior que a onda A, com TDE entre 150 e 200ms
e TRIV menor que 100ms. O Doppler tecidual mostra ondas E’ maiores que ondas A’, com

velocidades normais (tabela 5).
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Tabela 5: Valores normais dos pardmetros de enchimento diastélico do ventriculo esquerdo.

Parametros Adultos >55 anos
Velocidade da onda E (cm/s) 74,1 + 16,7
Velocidade da onda A (cm/s) 71,8 £ 16,7
E/A mitral 1,1 £0,2
Tempo de desaceleracao da onda E 184 +24
Tempo de relaxamento isovolumétrico 877
Velocidade de onda S’ septal (cm/s) 7,6 £1,2
Velocidade de onda E’ septal (cm/s) 10,4 £2,1
Velocidade de onda S’ lateral (cm/s) 99+273
Velocidade de onda E’ lateral (cm/s) 10,5+ 1,8
Relagao E/E’septal 8,9+273
Relagao E/E’ lateral 6,3+1,8

Adaptado de [116-118].

Com o inicio da instalagdo da disfuncao diastdlica, ocorre reducdo na velocidade do
fluxo de sangue durante a fase de enchimento rdpido e um aumento na contragao atrial, como
tentativa compensatdria de ejetar o volume de sangue maior que se encontra no atrio
esquerdo. Este fendmeno se evidencia ao ecocardiograma, através da reducdo da onda E e
aumento da onda A, com a mesma inversao nos parametros teciduais, tanto septais quanto
laterais. Esta condi¢do é denominada disfun¢do diastdlica do tipo I ou déficit de relaxamento

do ventriculo esquerdo[112-114, 116].

Introducao
-42 -



Em uma tentativa de melhorar a diastéle, mecanismos compensatérios aumentam a
pressdo com que o sangue passa do dtrio esquerdo para o ventriculo, novamente melhorando
o fluxo diastdlico inicial, com aumento da onda E e redu¢do da onda A. Entretanto, na anélise
com Doppler tecidual, podemos ainda constatar uma inversdao E’:A’ associadas a velocidades
reduzidas, denominando-se disfun¢do diastélica do ventriculo esquerdo tipo II ou padrao
pseudonormal [112-116].

A DDVE ainda pode evoluir para os chamados tipo III e IV ou padrdes restritivos
com déficit de complacéncia. Contudo, estas patologias estdo muito associadas a disfungdes
sistolicas moderadas ou acentuadas ou patologias miocérdicas restritivas como doengas de

depdsito ou pericardicas constrictivas [112-116] (Figura 1).

Figura 1: Padroes de andlises de fluxos e movimentagdo de anel mitral ao ecocardiograma.
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Entretanto € digno de nota que todas essas avaliagdes sdo realizadas com o paciente
em repouso, sendo que grande parte das alteracdes hemodindmicas e sintomas sao
relacionados ao esfor¢o. Com isso, 0 uso do ecocardiograma com esforgo fisico pode ser uma
opcdo importante, mas ainda € discutida a confiabilidade de seus indices e resultados [91,

116].

1.3.3.2 Peptideo Natriurético Cerebral

Os biomarcadores constituem-se em mais um auxilio importante na avaliacdo do
diagnéstico e do progndstico de pacientes com DDVE, além de melhorar a acurdcia do
diagnéstico diferencial com alteracdes sistélicas concomitantes. O peptideo natriurético
cerebral, o BNP-32, € um neurohormonio que € fragmento ativo do proBNP, agindo como
um antagonista do SRAA, protegendo o corpo humano de sobrecargas de volume, ao
promover natriurese, diurese e vasodilatacdo. Sua liberagdo ocorre nos ventriculos como
resposta a distensdao de suas paredes, seja por sobrecarga de volume ou pressdo [119]. De
acordo com alguns estudos, da mesma maneira que a disfuncao sistdlica induz ao aumento
dos niveis plasmaticos de BNP-32, o mesmo ocorre nos pacientes com DDVE com fracado de
ejecdo normal [120-123]. Descrevem-se niveis de 60-90pg/ml com alta sensibilidade na
detec¢do de DDVE [124]. Além da correlacdo com a presenca de alteracdes diastélicas do
ventriculo esquerdo, o BNP também mostrou-se eficaz na avaliacdo da gravidade da doencga,
com niveis mais elevados nos tipo mais graves de disfuncdo diastdlica [125]. Estudos com

dosagem de proBNP, um precursor do BNP-32 também se mostrou ttil no diagndstico e
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avaliacdo da DDVE [125, 126]. Outros biomarcadores estdo sendo pesquisados em relacdo a

esta patologia.

1.3.4 Tratamento

Apesar do diagnodstico ser relativamente simples, tanto os pacientes sintomaticos
quanto os assintomadticos, tendo em vista o aumento da mortalidade em ambos os grupos,
apresentam-se em um impasse para o clinico: o tratamento.

Infelizmente, ndo ha tratamento especifico para melhorar a DDVE. Diversos estudos
tentaram comprovar o uso de medicamentos relacionados ao tratamento da IC sistélica como
benéficos para a DDVE com fragcdo de ejecdo normal, como nebivolol [127], digoxina [128]
e irbesartana [129]. Entretanto, os resultados foram desanimadores.

Segundo o consenso de 2009 de American College of Cardiology/American Heart
Association, o tratamento dos pacientes com IC diastélica deve basear-se no alivio dos
sintomas, principalmente, com o uso de diuréticos para alivio da dispnéia que costumam ser
secunddria a congestao pulmonar. Além disso, ao se identificar as causas da DDVE, deve-se
tratd-las, como se os pacientes tivessem quadros isquémicos associados [105, 112, 130, 131].

Nos pacientes hipertensos resistentes, cuja etiologia baseia-se na propria sobrecarga
pressorica cardiaca e suas consequéncias ao miocdrdio e pelo desenvolvimento de hipertrofia
ventricular, a terapéutica deve apoiar-se no tratamento antihipertensivo agressivo. A reducio
dos niveis pressoricos e da obesidade podem causar a regressao da hipertrofia e melhora da
fungao diastélica [ 132, 133]. Entretanto, o uso dos farmacos utilizados no tratamento da HAR

nao mostrou reducao objetiva na mortalidade [134-139].
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Com base nesses dados, novos farmacos estdo sendo estudados, com o objetivo de

tornarem-se adjuvantes no tratamento da DDVE de maneira objetiva.

1.4 Inibidores de Fosfodiesterase 5

Os inibidores da PDES sdo uma classe de farmacos originalmente utilizados para o
tratamento da disfungio erétil, sendo que o sidenafil e o tadalafil estdo entre os mais potentes
e populares. Atualmente, estes dois medicamentos constituem cerca de 75% das prescrigdes
nos Estados Unidos da América [140].

Em 1886, Henry Hyde Slater descreveu efeito broncodilatador atribuido a cafeina.
Apesar do mecanismo se desconhecido na época, sabe-se que a mesma atuava como inibidor
de fosfodiesterase[141]. Seguindo suas descricdes, em 1958 o AMPc foi identificado como
segundo mensageiro de diversos efeitos celulares [142]. Cinco anos depois, em um trabalho
que também identificou, em urina de ratos, o GMPc como outro segundo mensageiro
intracelular, as fosfodiesterases foram identificadas como enzimas capazes de inativar o
AMPc [143]. A descoberta das isoformas das fosfodiesterases foi feitaem 1970, com as entéo
chamadas CaM-PDE, cAMP-PDE e cGMP-PDE [144] e sua padroniza¢do em 1995 [145].

As fosfodiesterases s@o enzimas que catalizam a degradagdo hidrolitica do GMPc e
AMPc, mensageiros intracelulares responsdveis por mediar respostas a varios hormdnios e
neurotransmissores [145, 146]. Sua familia é composta de 11 isoenzimas, cuja distribuicdo
pelo corpo humano € varidvel, assim como sua estrutura molecular e especificidade em
hidrolisar AMPc, GMPc ou ambos [146-148]. A PDES foi originalmente identificada em

1978, em plaquetas e células pulmonares de ratos [149], sendo que, estudos subsequentes,
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demonstraram sua presenca em células musculares lisas de broonquios, plaquetas, tibulos
renais e células pulmonares [150-152]. Recentemente, descobriu-se expressao de PDES em
células cardiacas de ratos e cachorros [6-8, 153]. Em humanos, sua concentragdo no interior
de células cardiacas em niveis expressivos foi encontrada em pacientes com IC cardiaca
avancgada [154, 155]. Entretanto, estudo recente demonstrou a expressao desta isoenzima em
coracdes sadios, porém em niveis menores [156].

A primeira molécula utilizada na inibi¢do da PDES foi designada M&B22948 e foi
designada como estabilizador de mastdcitos para o tratamento de doencas alérgicas e se
tornou a primeiro inibidor de PDES administrado a um ser humano por via oral , sendo
utilizados no tratamento de pacientes asméaticos. Contudo, esses farmacos nao demonstraram
efeitos inibitdérios sobre outras células inflamatérias além dos mastécitos, mas induziam ao
relaxamento de células musculares lisas vasculares e, foram, entdo, consideradas quanto ao
uso no tratamento de doencas cardiovasculares. Desenvolveram-se linhas de pesquisas
subsequentes para diversas aplicagdes e a empresa Pfizer iniciou testes com uma nova
molécula, o sildenafil, para o tratamento de angina pectoris. Durante estudos de fase 1, cujos
resultados iniciais para o objetivo primdrio foram desapontadores, notou-se que um efeito
colateral frequentemente relatado era de ere¢do peniana, e o foco da pesquisa com o sildenafil
foi modificado. Apds 4 anos e meio de grandes estudos, em 1998 o sildenafil foi aprovado
pela Food and Drug Adminstration para o tratamento da difunc¢ao erétil [141]. Com o sucesso
do novo medicamento novas moléculas foram descobertas, entre elas o tadalafil (Cialis®, Eli
Lilly and Company, Indianapolis, IN). Anos depois, o uso dos inibidores de PDES5 para o

tratamento de hipertensdo pulmonar também foi aprovado.
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1.4.1 Farmacocinética

Os inibidores de PDES5 sdo rapidamente absorvidos pela mucosa gastrointestinal e
atingem o pico de concentracdo plasmdtica em 1 a 2 horas apds a ingestao [157, 158], com
efeitos surgindo, em média, em 60 minutos e 30 minutos (sildenafil e tadalafil,
respectivamente). A meia-vida do tadalafil € a mais longa nesta classe, chegando a 17,5 horas
[158, 159]. Estes farmacos sdo metabolizados no figado, pelo citocromo p450. Entretanto, o
sildenafil ainda apresenta metabdlitos ativos com efeito inibidor da PDES, enquanto o

tadalafil, ndo[158].

1.4.2 Mecanismo de acao

A tensdo vascular e o fluxo de sangue sao regulados primariamente pela vasodilata¢do
endotélio-dependente através da qual as células endoteliais produzem 6xido nitrico, que se
difunde para as células musculares lisas adjacentes e aumentam a produ¢do de GMPc,
causando relaxamento muscular e, assim, vasodilatacdo [140]. O NO secretado ativa a
enzima conversora de GTP em GMPc, que, por sua vez, ird estimular a proteina quinase G,
que iniciard a cascata de fosforilagc@o protética que resultard em reducdo dos niveis de célcio
intracelular, levado a vasodilatacdo [158, 160, 161]. Os inibidores de PDES5 sao moléculas
que se assemelham a base estrutural do GMPc, ocupando o sitio ativo desta enzima,
impedindo sua hidrélise em 5-GMPc, potencializando, assim, o efeito vasodilatador da

liberagdao de NO[158, 160] (Figura 2).
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Figura 2: Vasodilatacdo muscular lisa e efeito dos inibidores de PDES.
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Essa classe de farmacos apresenta baixos indices de efeitos colaterais, que incluem
cefaléia, flushing, congestao nasal, dispepsia e mialgia. Sua principal contraindicacdo € o uso
concomitante de nitratos, devido a potencial hipotensdo induzida pela vasodilatagcdo [162,
163]. Alguns efeitos estdo relacionados a inibig¢do de outras isoenzimas. O tadalafil apresenta
seletividade pela PDE6 muito menor que o sildenafil, ndo apresentado distirbios da
precepcao de cores, relacionados a inibi¢do desta isoenzima [162]. No entanto, apresenta

maior seletividade pela PDE11, mas seus efeitos no organismo ainda ndo foram elucidados

[158].
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1.4.3 Outras indicacoes

Diversos novos usos para os inibidores de PDES vém sendo descritos desde o inicio
de seu uso, com relativo sucesso, em diversas patologias.

Animais submetidos a infartos agudos do miocérdio, apresentaram cardioprotecdo
com a administracdo desta classe, limitando a drea isquémica e reduzindo a ocorréncia de
arritmias [164-167]. Cardioprotecdo também ocorreu em relacdo a toxicidade da
doxorrubicina, reduzindo a apoptose induzida por ela e preservando a fun¢do ventricular
esquerda, tanto com o uso de sildenafil quanto de tadalafil [168, 169]

Em individuos com IC, o uso de sildenafil mostrou melhora na oxigenac¢ao, no indice
cardiaco, reduziu a resisténcia vascular periférica e aumentou o tempo de exercicio e a
distancia no teste de caminhada e 6 minutos [170, 171].

O remodelamento ventricular também melhorou com redugdo da hipertrofia
ventricular esquerda em ratos com estenose da aorta transversa [172]. A sobrecarga de
pressdo resultou em aumento dos niveis miocardicos de PDES, que estdo associados ao
desenvolvimento de HVE, através do aumento do estresse oxidativo[155].

A disfuncdo endotelial também apresentou melhora com o uso de inibidores de
PDES, inclusive em pacientes com HAR [9, 173, 174].

Apesar da descoberta desta classe ser proveniente de pesquisas em tratamentos com
dilatacao de musculatura vascular lisa e sua utilidade clinica se basear no tratamento de
disfungao erétil, o seu uso na HAS ainda nao estd totalmente elucidado. Muitos estudos nos
dltimos anos apresentaram resultados que sugerem utilidade para o tratamento da HAS e

outras patologias [140, 161]. Alguns demonstraram que o uso desta classe de farmacos no
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tratamento tanto da HAS quanto da HAR reduziram os niveis pressoricos dos pacientes [82,
83, 175]. No entanto, o real beneficio para estes individuos permanece incerto.

Hoje, sua utilizacdo j4 foi expandida, sendo indicados para o tratamento de pacientes
com hipertensdo pulmonar [161]

Com base nesses dados, a hipdtese de que a utilizacdo dos inibidores de PDES possa
melhorar a DDVE precisa ser comprovada e, além disso, se o mecanismo € primério ao
coracdo ou secunddrio a alguma das patologias associadas a essa efermidade. A
administracdo de sindenafil em ratos hipertensos com DDVE evidenciou aumento dos
valores de -dP/dt, atingindo valores proximos da normalidade [8]. Contudo, o tratamento em

humanos ainda necessita de estudos.
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2. OBJETIVOS



1- Avaliar se o uso didrio, por 2 semanas, de um inibidor de PDE5 de longa meia-vida
(tadalafil 20mg/dia) resulta em melhora da disfunc¢do diastdlica do ventriculo esquerdo tipo

I e Il em pacientes hipertensos resistentes.

2- Avaliar se a mudanca na disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo ocorre de maneira

independente da melhora na fun¢do endotelial ou reducdo da pressdo arterial.
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3. CONCLUSOES



Em conclusdo, os resultados obtidos demonstram que o uso cronico, por 2 semanas, de
tadalafil na dose de 20mg/dia, por via oral, melhorou a disfun¢do diastdlica do ventriculo
esquerdo em pacientes hipertensos resistentes, avaliada pelo ecocardiograma e pelos niveis
plasméticos de BNP-32. Esta melhora ndo apresentou correlagdo positiva com a reducdo da

pressdo arterial ou com a modifica¢do na funcdo endotelial.
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ABSTRACT

Left ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction (LVDD) remain highly
frequent biomarkers of cardiac damage and risk of progression to symptomatic heart failure
(HF), especially in resistant hypertension (RHTN). Lowering BP may improve diastolic
function and relieve HF symptoms; however, very often this target is not achieved in RHTN
subjects. PDE-5 inhibitors have mild systemic vasodilatory effects, and recently, we
demonstrated that administration of sildenafil in hypertensive rats improves LVDD, restoring
PDE-5 inhibition in cardiac myocytes. This interventional study hypothesized that the long-
acting PDE-5 inhibitor tadalafil may be clinically useful for improving LVDD in RHTN
patients. A single blinded, placebo-controlled, one-way crossover study enrolled 19 patients
with RHTN and LVDD. After the 2-week placebo period, subjects received tadalafil (20 mg)
orally each day for 14 days. At baseline and 2 two weeks later, patients were evaluated by
office BP measurements and ABPM, an assessment of endothelial function (FMD) and
echocardiogram. Blood samples were drawn to evaluate brain natriuretic peptide (BNP-32),
cGMP and nitrite levels. No significant differences were detected in office and ABPM
measurements. Interestingly, at least 4 echocardiographic parameters related with diastolic
function improved to the point of being within the normal range and this finding was
accompanied by increase in cGMP and decrease in BNP-32, as well as reductions in dyspnea,
palpitations and fatigue. The current findings suggest that tadalafil enhances LV relaxation
and, despite its mild antihypertensive effect, may serve as an important adjunct to treat

symptomatic hypertensive patients with evident LVDD.
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cGMP, BNP-32.

Capitulo |
-60 -



INTRODUCTION

Resistant hypertension (RHTN) is defined as high blood pressure (BP) levels despite
using three different classes of antihypertensive agents, including a diuretic, with all drugs
being prescribed at optimal doses. Patients whose BP is controlled using four or more
medications are also considered resistant to treatment [1]. RHTN leads to morphologic
changes and functional alterations in the myocardial structure, including different patterns of
left ventricular hypertrophy (LVH) alterations such as concentric remodeling, concentric
hypertrophy and eccentric hypertrophy [2]. LVH remains a highly frequent biomarker of
cardiac damage in the hypertensive population, especially in RHTN subjects [3]. In respect
to these functional alterations, left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) is the most
common and carries an increased risk of progression to heart failure (HF) [4]. Lowering BP
may improve diastolic function and relieve symptoms such as dyspnea, fatigue and
palpitations in approximately 20-30% of RHTN patients [5]; however, very often this target
is not achieved in RHTN subjects even with use of four or five antihypertensive drugs.

B-type natriuretic peptide (BNP) is mainly secreted by the left ventricle in response
to elevated wall tension. Plasma levels of this peptide correlate positively with cardiac filling
pressures, making it an excellent marker for the presence of LV dysfunction. Plasma BNP is
also increased in many hypertensive subjects with LVH [6]. Thus, N-terminal prohormone
of BNP (NT-proBNP) is a very strong prognostic marker, especially when combined with a
history of cardiovascular disease [7]. However, the relationship between the various
structural and functional features present in RHTN disease and the high BNP levels is not

yet fully elucidated.
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Phosphodiesterase-5 (PDE-5) is a vasodilator in the systemic circulation that may be
effective as antihypertensive therapy in both treated and previously untreated subjects with
mild-to-moderate hypertension [8, 9]. Recently, sildenafil, a PDE-5 inhibitor, was shown to
cause a significant reduction in BP in a case-controlled trial when compared with placebo in
RHTN subjects [10]. If confirmed, these findings suggest that this treatment approach may
provide significant clinical benefit as an add-on antihypertensive drug. In fact, PDE- 5
inhibitors are drugs with proven safety and efficacy that have been acquiring novel uses over
the last few years [11]. Mild systemic vasodilatory effects of PDE-5 inhibitors are attributable
to blocking of the degradative action of the PDE-5 enzyme on cyclic guanosine
monophosphate (cGMP) in vascular smooth muscle cells with subsequent arterial dilation,
thereby enhancing the vasodilatory effects of nitric oxide (NO) [12]. However, more than
one decade ago, studies demonstrated the expression of PDE-5 in myocytes of healthy and
hypertensive rats [13, 14]. More recently, our group demonstrated that chronic administration
of sildenafil in L-nitro arginine methyl ester (L-NAME) hypertensive rats improves LVDD,
restoring PDE-5 inhibition in cardiac myocytes as evidenced by immunohistochemical
exams and isolated heart Langendorff preparations [15].

This interventional study was designed to test the hypothesis that the long-acting
PDE-5 inhibitor tadalafil is clinically useful for improving LVDD in RHTN patients and that

this benefit is reflected by reductions in BNP levels absent significant change in mean BP.
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METHODS
Patient population

Patients eligible for this study had been followed for at least five years at the Resistant
Hypertension Clinic of the University of Campinas Teaching Hospital (Campinas, Brazil).
They were submitted to a 6-month inclusion protocol with ambulatory BP monitoring
(ABPM), screening for secondary hypertension and evaluation for non-adherence. After the
investigation, the individuals with persistently high BP levels and that needed at least three
antihypertensive drugs at optimal doses were enrolled into the study.

In addition to RHTN, inclusion criteria were LVDD grades 1 and 2 assessed by
transthoracic echocardiography [16]. Patients who were prescribed nitrates or whose BP
levels dropped during the screening period were excluded from the study. Patients with
impaired renal function, symptomatic ischemic heart disease, liver disease, and history of
stroke, peripheral vascular disease or any other major disease were also excluded. As we
intended to isolate the effects of PDE-5 inhibition independent of changes in BP, two subjects
were withdrawn from the study due to a decrease of more than 10 mmHg after starting
tadalafil.

Participants were all informed about the investigative nature of this study, as well as
of drug effects and possible adverse reactions. They received and signed a written consent
form before being included in the study. This trial was approved by the Research Ethics
Committee of the University of Campinas, Sdo Paulo, Brazil (approval n.060/2009). In
addition, this study is registered in ClinicalTrials.gov (Protocol ID: CAAE-0044.0.146.000-

09).

Capitulo |
-63-



Study design

A single blinded, placebo-controlled, one-way crossover design was conducted.
Based on the above specified inclusion criteria, 19 patients with RHTN and LVDD were
enrolled.

At baseline, patients were evaluated by office BP measurements and ABPM, an
assessment of endothelial function using the flow-mediated dilation (FMD) technique and
transthoracic echocardiographic exam. Blood samples were drawn to evaluate BNP-32,
c¢GMP and nitrite levels. Following screening, an oral placebo was given daily to each subject
for 14 days in addition to their respective antihypertensive treatment. At the end of this
period, the same exams and blood tests were repeated. After 2 weeks of the placebo period,
subjects received tadalafil (20 mg) orally each day for 14 days. At the end of the 2-week
tadalafil treatment period, the diagnostic evaluations were repeated (Figure 1). In addition,
subjects were queried about potential clinical benefits in LVDD-related symptoms including
dyspnea, palpitations and fatigue. After completion of the study, subjects resumed their prior
treatment regimen.

Office BP measurements

BP evaluations were obtained at approximately 8:00 am, using a certified digital
sphygmomanometer (HEM-907 XL OMRON). After acquiring three consecutive values at
3-minute intervals, the first one was disregarded. Patients were seated comfortably, with their
bladder emptied and the left arm at the height of the heart, after resting for 5 minutes [17].

Ambulatory BP monitoring
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Twenty-four hour ABPM was done with use of an automatic oscillometric monitor
(Spacelabs 90207, Spacelabs Inc, Redmon, WA). Subjects were instructed to continue with
their normal daily activities, noting in a personal diary their nightly bedtimes.
Flow-mediated dilation

Endothelial function was assessed using the FMD method. After 8 hours of fasting,
patients were submitted to brachial artery occlusion for five minutes, using an aneroid
sphygmomanometer. Before and after compression, the vessel diameter was measured by
ultrasound (Siemens Acuson CV70, Munich, Bavaria, Germany) with a vascular linear L12-
3 transducer. The entire procedure followed the International Brachial Artery Reactivity Task
Force guidelines [18], with patients in the supine position. As patients were not allowed to
take nitrates, only the dependent vasodilation mechanism was evaluated.
Echocardiography

LV dimensions were evaluated according to American Society of Echocardiography
recommendations [19]. LV mass was calculated by the ASE recommended formula [20]. The
Doppler parameters used in the LV diastolic function evaluation were early mitral inflow
peak (E-wave) and late diastolic peak (A-wave) velocities, the E/A ratio, E-wave deceleration
time (DT) and isovolumetric relaxation time (IVRT). Tissue Doppler ¢’ and a’ velocities
were also evaluated, both at the septal and lateral mitral annulus. The E/e’ ratio, which is
correlated with LV filling pressures [21], was then determined. Left atrial volume was
calculated using Simpson’s method [20], by obtaining planimetry using two different
windows (four and two chambers) at the end of ventricular systole (T-wave peak). The atrial
volume was indexed to body surface area. Mild LVDD (grade I) was characterized by a mitral

E/A ratio < 0.8, DT > 200 ms, IVRT > 100 ms, annular e’ < 8 cm/s (septal) or < 10 cm/s
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(lateral) and the E/e” ratio < 8 (septal and lateral). Moderate LVDD (grade II) was
characterized by a mitral E/A ratio between 0.8 and 1.5 (pseudonormal), the E/e’ ratio
between 9 and 12 and annular e’ < 8 cm/s (septal) or < 10 cm/s. Severe LVDD occurred with
a mitral E/A ratio > 1.5, DT < 140 ms, IVRT > 100 ms and annular ¢’ < 8 cm/s (septal) or <
10 cm/s (lateral). Two blinded independent investigators evaluated the measurements using
cardiovascular ultrasound equipment (Siemens Acuson CV70, Munich, Bavaria, Germany)
with a sector transducer (2-4 MHz). Echocardiographic measurements were evaluated by two
experienced specialists blinded to patient clinical data. The intraobserver and interobserver
coefficients of variation were 5.5% and 9.5%, respectively.
Laboratory assessments

Blood samples were collected from subjects to determine baseline levels of fasting
glucose, glycated hemoglobin (HbAlc), blood urea nitrogen (BUN), creatinine, creatinine
clearance (using blood and urinary levels), cholesterol, HDL-c, LDL-c, triglycerides, uric
acid, sodium and potassium.

Venous blood samples, collected in tubes containing EDTA for plasma BNP (BNP-
32, Peninsula Laboratories, San Carlos, CA, USA) and cGMP (KGE003, R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA) levels, were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).

Additionally, blood samples were collected in tubes containing heparin and mixed
with a nitrite preservation solution containing 0.8M ferricyanide and 1% NP-40 at a dilution
of 5:1. The samples were deproteinized with methanol (1:1) and centrifuged at 14,000 g for

5 minutes. A 200 pL aliquot of supernatant was then resuspended in acidified triiodide
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solution and purged with a nitrogen in-line gas-phase chemiluminescence NO analyzer to
measure the nitrite concentration [22].
Statistical analyses

All values were expressed as mean + standard deviation (SD). Normality of
distribution was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. As the variables were assessed
before or after placebo or tadalafil administration, the diastolic function variables, FMD and
BP (office and ABPM) measurements and BNP-32, cGMP and nitrite levels were compared

using the paired student’s t-test. The level of significance (o) accepted was less than 0.05.

RESULTS
General clinical characteristics and antihypertensive therapy

Participant baseline characteristics are shown in Table 1. The study cohort included
an almost equal gender distribution (10 male and 9 female) and no laboratory test
abnormalities. The mean number of antihypertensive drugs administrated to each individual
was 4.2 with 100% of them taking a diuretic at the beginning of the study. Subjects were also
taking B-blockers (72.7%), angiotensin-converting enzyme inhibitors (45.4%), angiotensin
receptor blockers (45.4%), calcium channel blockers (68.1%) and alpha-blockers (13.6%).

In respect to the echocardiographic findings, all patients presented normal systolic
function and 70% of them had LVH. However, the mean left atrium volume was elevated in
both genders, a very common LVDD characteristic [20]. But, none of these values showed
any difference before and after tadalafil administration.

The main adverse effect of tadalafil was mild headache (two patients), which

completely resolved with analgesic therapy (paracetamol). Common PDE-5 inhibitor adverse
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effects such as dyspepsia, myalgia, joint pains, nauseas and priapism were not reported by
subjects treated with tadalafil or placebo.
Office BP measurements and ABPM

There were no significant differences in ABPM measurements between the study
periods. Systolic BP changed from 134.7 £ 5.0 mmHg to 135.0 = 7.2 mmHg (p = 0.77) and
diastolic from 75.4 + 7.3 mmHg to 73.2 + 8.9 mmHg (p = 0.25). Similarly, when comparing
office BP measurements, the values of systolic BP changed from 152.1 + 15.1 mmHg to
149.9 £ 11.3 mmHg (p = 0.11) and diastolic BP from 82.1 £ 6.6 mmHg to 81.3 = 7.1 mmHg
(p = 0.66) (figure 2).
Flow-mediated dilation

When analyzing the percent variation in FMD, there was no significance difference
before and after tadalafil treatment. The values ranged from 5.4 £ 5.8% to 6.6 £ 7.0% (p =
0.49) (figure 2).
Echocardiography

The conventional Doppler echocardiographic analysis of mitral inflow and tissue
Doppler analysis of mitral annulus movement showed an improvement in LV diastolic
function in 7 of the 11 measured variables. As presented in Table 2, the peak E-wave velocity,
E/A ratio, E-wave deceleration time, lateral E’-wave velocity, isovolumic relaxation time and
both septal and lateral S’-wave velocities all improved with tadalafil treatment. Interestingly,
at least 4 parameters improved to the point of being within the normal range. This
improvement in diastolic function was accompanied by reductions in dyspnea, palpitations

and fatigue.
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Laboratory assessments

The analyses demonstrated a decrease in the BNP-32 from 143.3 £ 33.3 to 119.3 +
31.3 pg/mL (p=0.003) and an increase in the cGMP from 62.4 + 32.2 to 112.6 £ 75.3
pmol/mL (p=0.03). However, the nitrite values showed no difference before and after the use
of tadalafil (179.8 + 113.7 vs. 159.4 + 87.1 nM/L, p=0.22) (figure 3).
Placebo protocol

There were no significant changes in clinical or laboratory parameters during the

placebo phase.

DISCUSSION

Two-weeks of tadalafil oral administration improved LV diastolic function in
conjunction with an increase in cGMP and a decrease in BNP-32 levels in RHTN subjects.
Noteworthy is the improvement in LV diastolic function occurred without significant change
in clinic or ambulatory BP levels and was accompanied by reductions in dyspnea, palpitations
and fatigue. Also, even with increases in cGMP levels, PDE-5 inhibition had no effects on
endothelial function or nitrite levels.

Cyclic nucleotide phosphodiesterases comprise a superfamily of intracellular
metallophosphohydrolases that specifically cleave the 3°, 5’-cyclic phosphate moiety of
cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and/or cGMP to produce the corresponding 5-
nucleotide [23]. It is well established that inhibition of PDE-5 by selective inhibitors such as
sildenafil and tadalafil increases intracellular levels of cGMP, which can be beneficial in
restoring vascular physiological function in situations in which NO formation is reduced.

Although cGMP-selective PDE-5 has been thought to play a minor role in cardiac myocytes,
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recent studies using selective inhibitors have suggested that PDE-5 can modulate chronic
cardiac stress responses [24] by suppressing adrenergic-stimulated contractility [25]. In
addition, recent studies have demonstrated PDE-5 expression and activity in cardiac
myocytes [23, 26] and a role of PDE in modulation of cardiomyocyte hypertrophy [27, 28].

Concerning properties of PDE-5, we reported an experimental study in which Wistar
rats treated with L-NAME and/or sildenafil for eight weeks demonstrated improvements in
LVDD after PDE-5 administration [15]. Consistent with earlier findings [28], we also
reported that PDE-5 is found in intercalated discs where it may play a role in diastolic
relaxation [15]. Importantly, low concentrations of cGMP in unstimulated hearts can
augment contractile function through this effect, probably being mediated by cross-talk with
cAMP-dependent signaling [29].

PDE-5 is able to decrease beta-adrenergic receptor stimulation of L-type Ca (2+) via
stimulating PKG; the antiadrenergic effect exists only with functional interaction between
NO synthase 3 and PDES [30]. Data suggests that cGMP/PKG activation by NO or atrial
natriuretic peptide or by constitutively activated PKG expression attenuates ventricle
hypertrophy [31]. In addition, PDES depresses myofilament calcium sensitivity by increasing
troponin I phosphorylation, thereby accounting for positive, lusitropic and negative inotropic
effects [26, 32]. Taken together, these mechanisms indicate an important role for PDE-5 in
cardiomyocyte relaxation and may explain the improvement in LVDD mediated by increased
cGMP levels induced by tadalafil.

Recently, sildenafil was shown to improve functional capacity and clinical status in
HF, providing the first evidence that LV diastolic function and cardiac geometry are

additional targets of benefits related to chronic PDE-5 inhibition [33]. The results of the

Capitulo |
-70 -



current study extend these findings, suggesting that intervention with appropriate PDE-5
inhibiting agents may reduce LVDD in RHTN patients with preserved systolic function.
These results were independent of age, BP, antihypertensive drug therapy and traditional
cardiovascular risk factors. Recent evidence seems to show protection of the myocardium
through complex pathways that involve NO, cGMP, and PKG and extracellular signal-
regulated kinase [26, 34]. PDE-5 inhibitors also promote reverse remodeling and reduce
myocardial apoptosis, fibrosis, and hypertrophy and thus represent a novel therapeutic target
for PDEDS inhibitors [11, 30, 35].

In the current study, reversal of LVDD was clearly accompanied by decrease in BNP-
32. The relationship between LVDD and NT-proBNP levels in patients with controlled
hypertension without systolic dysfunction was first reported by Ceyhan et al. [36]. LVDD
assessed using conventional Doppler (mitral inflow) and tissue Doppler echocardiography
(mitral annulus) demonstrated that NT-proBNP levels are significantly correlated with E/E’
ratio (r = 0.80; p < 0.0001), suggesting that the assessment of NT-proBNP is of potential
diagnostic value in patients with hypertension to detect early cardiovascular changes due to
LVDD [36]. Maeda et al. [37] reported significant positive correlations between LV end-
diastolic pressure and BNP levels, i.e., both of them decreased after antihypertensive
treatment with ACE inhibition. The authors confirmed that changes in BNP levels are
biochemical markers of LVDD. BNP plays an important role in reversing remodeling and is
directly released from ventricles when stretched by increased volume and/or pressure.
Currently, increases in plasma BNP are recognized as an independent determinant of the
increase in LV end-diastolic pressure and a powerful prognostic indicator of mortality in

hypertensive patients [38].
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Nitrite values showed no difference before and after the administration of tadalafil.
We must recognize, however, that ,although nitrite in blood and tissue has been widely used
as an index of endothelial NO synthase (NOS) and other NOS isoforms [39], high
interindividual variability of nitrite levels suggest that it may not be a suitable marker for
indexing endothelial function. In fact, there are a number of difficulties involved in the
quantification of nitrite in biological systems. Thus, in spite of extreme care to collect and
process blood samples to assay nitrites, its low levels in vivo and oxidation (within minutes)
by heme proteins [22] may lead to inconsistent results. Finally, the lack of significant effects
of tadalafil on circulating nitrite levels in our study may be explained by the fact that
hypertensive patients included in the present study were taking at least three antihypertensive
drugs when they received tadalafil. Almost all antihypertensive drugs may increase
endogenous nitric oxide availability.

Tadalafil was well tolerated according to subject self-reports. This is an important
consideration as most studies on PDE-5 inhibitors tested sildenafil, a short acting agent
compared with tadalafil, which frequently causes unpleasant adverse effects. In addition,
RHTN subjects very often are on multiple drug/multiple dose regimens that may reduce
adherence to pharmacological treatment.

We recognize some important limitations of this study, including the single-blind and
nonrandomized design, a relatively small number of subjects and follow-up limited to 2
weeks. Furthermore, the failure to detect differences in some variables such as brachial artery
dilation and nitrite concentration may be due to a lack of statistical power or to an insufficient
duration of follow-up. Third, as patients did not have their exercise capacity evaluated before

and after tadalafil administration, improvement in symptoms such as dyspnea, fatigue and
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palpitations was ascertained by subject self-report. Finally, this study evaluated RHTN
patients, a subgroup of general hypertensive subjects, with a high prevalence of LVH. Thus,
our results may not be generalized to other cohorts with less severe hypertension.

RHTN has been shown to be more likely related to obesity, sleep apnea, diabetes,
metabolic syndrome, hyperaldosteronism [1] — all conditions associated with
overexpression of humoral and hormonal factors promoting the development and
maintenance of cardiac hypertrophy [40] and diastolic dysfunction [5]. These factors, in
addition to chronic pressure overload, may explain the high prevalence of LVH and diastolic
HF in this high-risk group. The results of this study advance our understanding on the benefit
of hemodynamic effects of PDE-5 inhibitor tadalafil in RHTN patients with asymptomatic
LVDD. Although clinical diagnosis of diastolic HF is increasing, and although a large
spectrum of pathophysiological data is available, there are few trials evaluating therapy in
these patients. Diastolic HF is a difficult-to-treat clinical condition in RHTN as there is no
specific treatment targeting impaired LV relaxation separate from efforts to reduce BP levels.
The current findings are therefore for important in suggesting that tadalafil enhances LV
relaxation and thereby providing a novel therapeutic option for treatment of LVDD in RHTN
patients.

This study has proved that a single dose of tadalafil 20 mg results in a significant
improvement in LVDD independent of BP reduction in RHTN. To the best of our knowledge,
this is the first clinical study to demonstrate the potential role of PDES inhibition to reverse
LVDD in this subset of hypertensive patients even in absence of BP fall or improvement in
endothelial dysfunction. We conclude that, despite its possible mild antihypertensive effect,

tadalafil may serve as an important adjunct to treat symptomatic hypertensive patients with
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evident LVDD. In addition, because of its longer half-life compared to sildenafil, tadalafil
may be prescribed once a day and consequently more suitable for chronic administration in
clinical practice. The findings support future larger-scale trials establish the clinical safety

and efficacy of PDE-5 inhibition to treat LVDD in RHTN.
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Table 1. Baseline characteristics of patients

N=19

Gender (%) (Male/Female) 52.6/47.4
Age (years) 60.5+9.3
BMI (kg/m?) 31.8+6.6
HbAlc (%) 55+£0.5
Glycemia (mg/dL) 101.6 + 14.7
BUN (mg/dL) 474 +£29.0
Creatinine (mg/dL) 1.2+0.6
Creatinine Clear (ml/min/1,73m?2) 81.9 £29.3
Cholesterol (mg/dL) 117.5 £ 36.1
Triglycerides (mg/dL) 120.7 £ 64.2
Aorta (mm) 31.4+3.7
Left Atrium
Volume (ml/m?)

Male 31.9+6.1

Female 332+64
LVEDD (mm) 51.8+5.1
LVESD (mm) 30.8£5.8
Septum (mm) 104+£14
LVPWd (mm) 105+ 1.1
LV mass index (g/m?)

Male 118.3+£7.0
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Female 1107+ 174

LV ejection fraction (%) 70.5+£59

BMI=body mass index; HbAlc= glycated hemoglobin; BUN=blood urea nitrogen;
LVEDD-=left ventricle end-diastolic diameter; LVESD=left ventricle end-systolic diameter;
LVPWd=left ventricle posterior wall diameter. Values are expressed as mean * standard

deviation.
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Table 2. Left ventricular diastolic function parameters before and after taking tadalafil

Pre-tadalafil

Post-tadalafil

Peak E-wave velocity (cm/s)

Peak A-wave velocity (cm/s)

E/A ratio

E-wave deceleration time (ms)

Isovolumic relaxation time (ms)

Septal E’ wave velocity (cm/s)

Septal A’ wave velocity (cm/s)

Lateral E’ wave velocity (cm/s)

Lateral A’ wave velocity (cm/s)

Septal S’ wave velocity (cm/s)

Lateral S’ wave velocity (cm/s)
Septal E/E’ ratio

Lateral E/E’ ratio

67.8 £18.3

77.8 £16.2

09+0.3

234.1 £46.0

128.7+17.6

56+1.2

95+21

7.7+£2.1

11.0+x24

6.3+ 14

7.5+2.3

13.2+0.9

11.7+0.9

77.8 £16.0*

75.1 189

1.08 +0.3*

194.4 +43.3%

96.8 +£26.9%

6.1+14

94+21

8.8 £2.8%

104 +1.9

7.7+ 1.7%

8.3+ 2.2%

13.4£0.6

11.8+1.1

Values are expressed as means + standard deviation. *p<0.05.
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Oral placebo/tadalafil

+
additional antihypertensive

Pretreatment \L

Posttreatment

14 days

Office BP / ABPM

FMD

Echocardiography

Laboratory assessments

Office BP | ABPM

FMD

Echocardiography

Laboratory assessments

Figure 1: Study design. First, patients using oral placebo were submitted to clinical and

laboratory measurements in pre- and posttreatment. After two weeks resting, the same

protocol was repeated in patients using oral tadalafil 20mg
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Figure 2: Office BP (SBP, p=0.09; DBP, p=0.22; fig.2A), ABPM (SBP, p=0.77; DBP,

p=0.25; fig.2B) levels and FMD before and after taking tadalafil (p=0.49; fig. 2C).
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Figure 3: cGMP (p=0.03; fig. 3A), nitrite (p=0.22; fig. 3B) and BNP-32 (p=0.003; fig.3C)

concentrations before and after taking tadalafil.
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SUMMARY

Objective: Human anti-tumor necrosis factor (TNF-a) monoclonal antibody (infliximab) is used to treat au-
toimmune diseases such as rheumatoid arthritis (RA). Although the risk of worsening heart failure has been
described in patients under chronic treatment, the acute cardiovascular effects of this drug are unknown in RA
patients without heart failure. Methods: 14 RA patients with normal echocardiography and no history of heart
failure were evaluated during the 2-hour infliximab (3-5 mg/kg) infusion period, using a noninvasive hemody-
namic beat-to-beat system (Portapres). Stroke volume (SV); systolic, diastolic and mean blood pressures (SBP,
DBP and MBP, respectively); cardiac output (CO); heart rate (HR); and total peripheral vascular resistance
(PVR) were recorded. All patients also received saline infusion instead of infliximab as a control. Significant
differences in hemodynamic parameters were determined using Tuckey’s test. All values were expressed as mean
+ standard deviation (SD). Results: Fourteen RA patients (6M/8F) with mean age of 47.2 + 8.8 years were evalu-
ated. A significant decrease was found in cardiac output and stroke volume (7.04 + 2.3 to 6.12 + 2.1 /min and
91 +29.0 to 83 + 28.8 mL/beat, respectively) after infliximab infusion. Although not statistically significant, a
progressive increase was detected in SBP, DBP and total PVR during infusion. Saline infusion did not cause
significant hemodynamic changes in the same group of RA patients. No adverse effects were observed during
the infusion period. Conclusion: Acute infliximab administration decreased cardiac output due to low stroke
volume in RA patients without heart disease. The results also demonstrated that, in spite of its negative inotropic
effect, infliximab enhanced BP, probably by increasing PVR.

Keywords: Infliximab; TNF-a inhibitors; autoimmune diseases; rheumatoid arthritis; heart failure.

©2012 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Resumo

Infliximabe reduz débito cardiaco em pacientes com artrite
reumatoide sem insuficiéncia cardiaca

Objetivo: O inibidor de fator de necrose tumoral (TNF-a) infliximabe ¢ usado no tratamento de doengas au-
toimunes como a artrite reumatoide (AR). Embora o risco de piora de insuficiéncia cardiaca em pacientes sub-
metidos a tratamento cronico tenha sido descrito, os efeitos cardiovasculares agudos da infusdo desta droga
em pacientes com AR sem insuficiéncia cardiaca sao desconhecidos. Métodos: Pacientes com AR e ecocar-
diogramas normais e sem antecedentes de insuficiéncia cardiaca foram avaliados durante o periodo de infusdo
de infliximabe (3-5mg/kg), de 2 horas, utilizando um sistema de monitoramento hemodinimico nio invasivo
batimento-a-batimento (Portapres). As varidveis avaliadas foram: volume sistolico (VS), pressio arterial sisto-
lica, diastdlica e média (PAS, PAD e PAM, respectivamente), débito cardiaco (DC), frequéncia cardiaca (FC) e
resisténcia vascular periférica total (RVPT). Todos os voluntarios também receberam infusio de soro fisiolégico
(SF) como estudo controle. Estatisticas foram avaliadas usando o teste de Tuckey. Os valores estao expressos em
meédia + desvio-padrdo. Resultados: Catorze pacientes (6M/8F), com idade média de 47,2 + 8,8 anos, foram
avaliados. Redugdes significativas no débito cardiaco e volume sist6lico foram encontradas apés a infusdo do
infliximabe (7,04 + 2,3 a 6,12 + 2,1 L/min e 91 + 29,0 a 83 + 28,8 mL/batimento, respectivamente). Embora nio
estatisticamente significante, detectaram-se aumentos progressivos na PAS, PAD e RVPT durante a infusao. A
infusdo controle de SF ndo causou mudangas hemodinémicas significativas nos pacientes estudados. Nio foram
observados efeitos adversos no periodo de infusdo. Conclusdo: A administragio de infliximabe reduz aguda-
mente o débito cardiaco devido a redugio no volume sistolico em pacientes com AR sem insuficiéncia cardiaca.
Nossos resultados mostram que, apesar do efeito inotropico negativo, o infliximabe elevou a pressdo arterial,

provavelmente devido ao aumento na RVPT.

Unitermos: Infliximabe; inibidores de TNF-o; doengas autoimunes; artrite reumatoide; insuficiéncia cardiaca.

©2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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INFLIXIMAB REDUCES CARDIAC OUTPUT IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS WITHOUT HEART FAILURE

INTRODUCTION

Affecting men and women, rheumatoid arthritis (RA) is
an autoimmune disease of unknown etiology, whose prev-
alence increases with age. It primarily affects distal joints,
causing destruction and deformation due to bone and car-
tilage erosion. In addition to joints, it affects other sites,
such as the lungs and heart.

Over the last decade, the use of some antirheumatic
drugs (DMARD:s) has changed the disease course; partic-
ularly, methotrexate (MTX) and corticosteroids have dra-
matically enhanced the success of RA management'* In
addition, the use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
inhibitors was a major breakthrough in RA treatment.

Cardiovascular diseases are associated with increased
inflammatory activity in RA, and this fact may be related
to increased risk of heart failure®*. TNF-a is an inflamma-
tory cytokine present in RA and is also related to cardiac
injury through a variety of biological mechanisms, thus
contributing to the progression of heart failure’. Although
TNF-a inhibitors represent a major advance in the treat-
ment of rheumatic disease, their impact on cardiovascular
risk in RA is unknown. These observations led to several
large randomized controlled trials designed to assess the
efficacy of TNF-a inhibitor therapy in the treatment of
heart failure. Unfortunately, these efforts were unsuccess-
tul, since such trials were stopped prematurely due to lack
of efficacy and worsening of heart failure in the groups
treated with anti-TNF-a*.

Thus, although some useful insights were offered,
there are still several unanswered questions regarding the
safety of anti-TNF-a use®. For example, it is still unknown
whether TNF-a inhibitor infusion causes acute cardiovas-
cular effects in RA patients without cardiac diseases.

MeTHoDs
PATIENT POPULATION
RA patients followed in the Rheumatology Outpatient
Clinic at the Teaching Hospital of the Universidade de
Campinas with RA refractory to the usual treatment, ac-
cording to the Brazilian Consensus for the Diagnosis and
Treatment of Rheumatoid Arthritis” as well as the Ameri-
can College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism classification criteria®, participated in a pro-
tocol using the TNF-a inhibitor infliximab (Remicade®,
Merck & Co - United States). Fourteen patients following
treatment with methotrexate 12.5mg to 20mg/week and at
least one conventional DMARD were included in the pres-
ent study. Eight of them were also using corticosteroids. At
the time of the study, each patient had received at least four
cycles of infliximab infusion.

All individuals completed a medical history ques-
tionnaire, and were submitted to physical examinations,
electrocardiography, echocardiography, and biochemical

tests. Patients with signs and symptoms of heart failure
and abnormal echocardiogram’® were excluded. In addi-
tion, patients with impaired renal function, ischemic heart
disease, liver disease, stroke, peripheral vascular disease,
dyslipidemia, diabetes, or any other major diseases, as
well as smokers, were also excluded. All subjects signed
an informed consent, and the study was approved by the
university’s ethics committee.

STuDY DESIGN

This study comprised 14 patients with RA. Data collection
was performed before, during, and after a 3-5 mg/kg inflix-
imab dose was intravenously administered to each patient
over a two-hour period. During this time, the calm, com-
fortably seated patients were monitored by a noninvasive
system for hemodynamic evaluation, 15 minutes before
and 15 minutes after infusion, and by office blood pressure
(BP) measurements. After infusion, patients underwent a
two-hour observation period, and were then discharged.

Two weeks after this first protocol, all 14 patients re-
ceived a saline intravenous infusion (500 mL) for two
hours, and hemodynamic measurements were obtained
as a control.

OFFICE BLOOD PRESSURE

Clinical values of BP were obtained three times from each
patient, using a digital monitor (HEM-907 XL OMRON)".
While measuring BP, the participant remained seated with
the arm comfortably placed at heart level''. BP was con-
sidered the mean of the two readings. Pulse pressure (PP)
was calculated as: systolic BP (SBP) - diastolic BP (DBP).

HEMODYNAMIC ASSESSMENT (PORTAPRES SYSTEM)

The Portapres system (Finapres Medical Systems B.V.
- Amsterdam, the Netherlands) was used for hemody-
namic monitoring®'*!*. Two cuffs were positioned on
the middle phalanx of the third and fourth fingers, with
the device alternating fingers every 30 min; the hand to
which the measurement unit was applied was held in a
constant position. The device measured hemodynamic
parameters in real-time (beat-to-beat), including: heart
rate (HR), the number of heartbeats per minute; SBP; and
DBP. Portapres also registered the arterial pressure wave,
comparing it with a database of more than 2,000 waves
and then estimating: stroke volume (SV), the volume of
blood ejected from the left ventricle with each beat; car-
diac output (CO), the volume of blood pumped by the
heart in an one minute interval (CO = SV x HR); mean
blood pressure (MBP); and total peripheral vascular re-
sistance (PVR), the sum of the resistance of peripheral
vasculature in the systemic circulation. Thus, it provided
a complete hemodynamic assessment of the cardiovascu-
lar system using a noninvasive method.

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(6):698-702
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DISEASE ACTIVITY

Disease activity was measured using two parameters: a
functional disability questionnaire known as Health As-
sessment Questionnaire (HAQ)''® and the disease activity
score (DAS 28), as well as certain routine inflammatory
markers such as c-reactive protein (CRP) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR). The anti-cyclic citrullinated
peptide usually used for RA diagnosis was not performed
in this study®.

STATISTICAL ANALYSIS

The Statistical Analysis System, version 8.02 (SAS Institute
Inc. - Cary, NC, USA), was used for all statistical analy-
ses. Normal distribution was assessed by the Kolmogorov-
Smirnov test. Significant hemodynamic differences during
the protocol were determined using Tuckey’s test. A p-val-
ue < 0.05 indicated significance. All values were expressed
as mean * standard deviation (SD).

ResuLts

The general characteristics of the patients are listed in Ta-
ble 1. Baseline echocardiographic findings are shown in
Table 2. The mean age of RA was 47.2 + 8.8 years; women
comprised 57% of the patients, and biochemical test re-
sults were normal. The mean left ventricle ejection frac-
tion was 70.3 * 4.3%.

Disease activity variables are also shown in Table 1, in-
cluding rheumatoid factor levels at the time of treatment
evaluation.

A significant decrease in cardiac output and stroke
volume was observed after two-hour infliximab infusion
(7.04 £ 2.3 t0 6.12 £ 2.1 L/min and 91+ 29.0 to 83 + 28.8
mL/beat, respectively). Conversely, SBP, DBP, and PVR
progressively increased during infliximab infusion. These
hemodynamic findings were normalized to each individu-
al body surface area and are expressed in Graphic 1.

No symptoms were reported during the TNF-a inhibi-
tor administration.

No hemodynamic changes were observed during sa-
line infusion protocol in the same RA patients. Results are
shown in Table 3.

DiscussionN

The present study demonstrated that cardiac index and
stroke volume index progressively decreased during inf-
liximab infusion in individuals not presenting clinical and
echocardiographic evidences of heart failure and follow-
ing chronic treatment for rheumatoid arthritis. In healthy
subjects, but not in RA patients, the normal cardiac re-
sponse for saline infusion should be an increase in stroke
volume and cardiac output of approximately 10%, without
significant change in heart rate or blood pressure'’. These
results found could not be due to other drugs taken by

Table 1 - General characteristics of patients with rheumatoid

arthritis
Clinical data RA (n = 14)
Age (years) 472+ 8.8
BMI (kg/m?) 276+13
Gender M/F 6/8
RA duration (years) 109+44
Blood pressure
Office SBP (mmHg) 121.0+10.9
Office DBP (mmHg) 78.1 +10.7
Laboratory parameters
Glycemia (mg/dL) 786 +17.0
Total cholesterol (mg/dL) 174.1 £ 20.5
LDL cholesterol (mg/dL) 89.3+16.7
Triglycerides (mg/dL) 141.8 + 58.7
Potassium (mEq/L) 4.1+0.7
Creatinine (mg/dL) 1.0+0.1
AST (mg/dL) 20+ 34
ALT (mg/dL) 20+ 10
DAS
DAS 28 43+20
HAQ 114 +36
Inflammatory markers
CRP 24+18
ESR 319+ 186
Rheumatoid factor +/- 10/4

RA, rheumatoid arthritis; n, number of patients; BMI, body mass
index; M/F, male/female; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic
blood pressure; LDL, low-density lipoproteins; AST, aspartate
transaminase; ALT, alanine transaminase; DAS, Disease Activity
Score; HAQ, Health Assessment Questionnaire; CRP, c-reactive
protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate. Values are expressed
as means = SD.

Table 2 - Pre-study transthoracic echocardiography
parameters in RA patients

RA (n = 14)
Aorta (mm) 28.1+2.0
LA (mm) 36.6+£2.7
LV septal thickness (mm) 95+0.5
LV posterior wall thickness (mm) 9.1+1.1
LV end-diastolic diameter (mm) 50.8 + 3.0
LV end-systolic diameter (mm) 319+28
Ejection fraction (%) 703 +4.3
LV mass/BSA (g/m?) 96.0+9.2

RA, rheumatoid arthritis; LA, left atrium; LV, left ventricle; BSA, body
surface area. Values are expressed as means = SD.
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Graphic 1 — Hemodynamic changes during 2-hour infliximab
infusion (3-5 mg/kg) in RA patients (n = 14). *p < 0.001
versus before infusion. #p < 0.05 versus 60 minutes. SBP,
systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure, PVR,
peripheral vascular resistance.

Table 3 - Control group hemodynamic parameters

RA (n=14) Before saline After saline
SBP (mmHg) 163 + 13 161 + 15
DBP (mmHg) 86.7+£8.2 88.3+3.1
Heart rate (bpm) 743+ 17.0 74.67 = 11.7
Stroke volume (mL) 80.5+169 809 +244
Cardiac output (L/min) 6.1+2.7 6.2+29
Peripheral vascular

resistance 1,701 £ 7089 1,771 £718.4

(dina.sec.cm™)

RA, rheumatoid arthritis; n, number of patients; SBP, systolic blood
pressure; DBP, diastolic blood pressure. Values are expressed as
means + standard deviation.

patients, since infliximab was the only new treatment ad-
ministrated during the study. Also, there are no reports of
cardiac injury caused by infliximab synergism with other
drugs. Therefore, only a direct effect of infliximab on the
heart could be responsible for the impairment in cardiac
output in these patients. Inversely to healthy individuals”’,
SPB and total PVR increased during the TNF-a inhibitor
administration. To the authors” knowledge, this is the first
time that hemodynamic parameters have been evaluated
in RA patients during acute infusion of infliximab in order

to better evaluate its impact on cardiovascular function.
It is noteworthy that hemodynamic measurements were
obtained by using the Portapres system, which has a near-
zero bias (7% error) when compared with gold standard
invasive methods such as triplicate thermodilution. It is
probable that the two large randomized trials that stud-
ied anti-TNF-a infusion in heart failure patients did not
detect cardiovascular effects because low doses of inflix-
imab were administrated, and hemodynamic parameters
were not monitored by an accurate method such as the
Portapres system. Using this system, the present find-
ings demonstrated that, even using moderate infliximab
doses, its acute infusion may cause asymptomatic cardiac
dysfunction.

It is known that the main cause of death in RA is car-
diovascular disease (CVD)!, and the overall increase
in heart failure among RA patients may be related to in-
creased inflammatory activity, perhaps leading to prema-
ture atherosclerosis. In fact, clinical markers of inflamma-
tion have been associated with cardiovascular mortality
and morbidity in RA patients®. Contrarily to the healthy
cardiac tissue, heart failure is of special interest because
the failing heart produces TNFY. Inversely to the lack of
data regarding the effects of circulating TNF-a on cardio-
1922 studies in mice using
heart failure models suggest improvement in ventricular
dysfunction by circulating TNF blockade****. However,
these results could not be reproduced in patients, and on
the contrary, clinical trials showed that patients with heart

vascular function in humans

failure had no benefit from the anti-TNF-a drug use, and
it could even make their disease worse. These large ran-
domized trials confirmed that patients with heart failure
NYHA class III-IV had disease progression associated
with infusion of high doses of anti-TNF-a (10mg/kg).
Nevertheless, the safety of patients without heart failure is
still uncertain®">.

Several pathophysiologic mechanisms contribute to
cardiac injury, especially elevated oxidative stress and in-
flammation, which correlate with a variety of conditions
such as hypertension, coronary artery disease, cardiomy-
opathy, atherosclerosis, and heart failure®. TNF-a is the
most important cytokine related to these mechanisms.
Increased TNF-a levels in inflammatory states lead to a
high concentration of reactive oxygen species (ROS), in a
vicious cycle, causing elevation of pro-oxidants. The im-
balance between pro-oxidants and antioxidants causes
systemic injury, including heart failure by DNA damage,
protein nitration, lipid peroxidation, and activation of ma-
trix metalloproteinases” .

Conversely, despite the fact that TNF-a inhibition
can both preserve cardiac function and partially reverse
pathological changes in congestive heart failure* in ani-
mal models, this could not be reproduced in humans. Such

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(6):698-702
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difficulty has probably occurred because mice heart failure
models were transgenic (TNF1.6) with cardiac-specific
overexpression of TNF-a, and heart failure in humans
has several enrolled cytokines and ROS due to inflamma-
tion. The question “why is TNF-a inhibition harmful?”
remains answered. According to some authors, infliximab
can cause cell lyses in the presence of a complement®, as
well as a rebound effect of TNF-a toxicity on infliximab
infusion®. Since the actual cause is not known, there is no
evidence regarding the safe dose of infliximab.

Some relevant aspects should be highlighted when ana-
lyzing these results, because a number of potential limita-
tions must be considered. First, a small number of RA pa-
tients were enrolled in the study. However, even studying
a small sample of subjects, the Portapres system allows for
continuous recording (beat-to-beat) of hemodynamic vari-
ables; the standard errors of means were very small and a
test power of 0.72 was achieved. Second, patients did not
have along-term follow-up, so the accumulative dose effects
of infliximab on cardiac function could not be analyzed.
And finally, due to the small sample of patients studied,
there was no standardization of RA duration and severity.

The present findings suggest that a two-hour infliximab
infusion decreases cardiac output and stroke volume, even
in RA patients without clinical and echocardiographic
evidences of previous cardiac dysfunction. The results also
demonstrate that, in spite of its possible negative inotropic
effect, infliximab may enhance BP, probably by increasing
PVR. However, considering the limitations of this study
and of others, further investigations on acute and long-
term administration of this anti-TNF-a drug, involving a
higher number of subjects, should be performed in order
to assess the safety of this RA treatment.
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