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RESUMO 

 

 

VERRI, Valeria. Avaliação da função do endotélio microvascular sistêmico e peniano e da 
pressão arterial sistêmica após o uso do citrato de sildenafila em hipertensos com disfunção 
erétil. 2019. 190 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

A disfunção erétil (DE) vasculogênica é um problema de saúde de alta prevalência e 
tem relação direta com um risco cardiovascular (CV) aumentado. Os inibidores da 
fosfodiesterase 5 (iPDE5), além de tratar a DE, por terem a propriedade de aumentar a 
biodisponibilidade do óxido nítrico, seriam promissores para o tratamento da hipertensão 
arterial sistêmica e melhora da função do endotélio vascular. Este estudo teve como objetivo 
principal avaliar o efeito agudo e crônico do citrato de sildenafila (SIL) na função do 
endotélio microvascular sistêmico e peniano e na pressão arterial sistêmica (PA) de 
hipertensos com DE. Trata-se de um estudo clínico, prospectivo, randomizado, duplo cego, 
controlado com placebo e do tipo cruzado. Foram incluídos 57 homens hipertensos e com DE, 
com idade média de 57,7 ± 5,8 anos e 50 indivíduos normotensos, pareados para a mesma 
faixa etária. Para avaliar a função erétil foi utilizado o Índice Internacional de Função Erétil 
simplificado (IIEF-5). A avaliação da função endotelial microvascular, medida no antebraço e 
no pênis, foi realizada através da técnica de fluxometria microvascular cutânea por laser 
speckle (LSCI), acoplada a iontoforese de acetilcolina. Todos os voluntários foram 
submetidos à LSCI antes e 1 h após o uso de SIL 100 mg por via oral. Posteriormente, apenas 
os hipertensos foram randomizados para avaliação do efeito crônico de SIL. Eles foram 
tratados por quatro semanas com SIL, 50 mg duas vezes ao dia ou placebo, em duas etapas, 
com um período de 30 dias de washout entre os tratamentos. O registro da pressão arterial, em 
cada etapa de tratamento, foi realizado através da medida da PA no consultório e da 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) de 24 h. Os hipertensos tiveram as 
médias das variáveis antropométricas e laboratoriais significativamente maiores em relação 
aos normotensos. Após 100 mg de SIL, a pressão arterial média reduziu -4,6±8,3 mmHg nos 
normotensos e -8,2± 14,6 mmHg nos hipertensos. A avaliação da reatividade microvascular 
peniana revelou aumentos significativos nos valores basais da condutância vascular cutânea 
(CVC), do pico de CVC e da área sob a curva (ASC) de vasodilatação, tanto nos normotensos 
quanto nos hipertensos (p=0,002, p=0,0001 e p=0,001) e (p<0,0001, p=0,004 e p=0,001), 
respectivamente. A densidade capilar basal foi maior nos hipertensos do que nos 
normotensos; o mesmo ocorreu durante a hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO). Após o 
tratamento por quatro semanas com SIL, houve redução significativa da PAD (p=0,003) na 
MAPA de 24h, mas não com o placebo. A função erétil, medida pelo IIEF-5, teve melhora 
significativa (p<0,0001) apenas após o tratamento com SIL. A função microvascular peniana 
melhorou de forma significativa após SIL [CVC basal; p=0,004, pico de CVC; p=0,001, ASC; 
p=0,003], mas não com o placebo. Não houve diferença à iontoforese de ACh no antebraço, 
quanto ao efeito agudo e crônico de SIL. Conclusão: Em pacientes hipertensos e com DE, a 
administração aguda e crônica da sildenafila, além de otimizar a qualidade da função erétil, 
promoveu melhora da função microvascular peniana e redução da pressão arterial sistêmica. 
 

Palavras-chave: Hipertensão arterial sistêmica. Disfunção erétil. Citrato de sildenafila. 

Disfunção endotelial microvascular. Fluxometria por laser speckle. 



 

ABSTRACT 

 

 

VERRI, Valeria. Evaluation of systemic and penile microvascular endothelium function and 
systemic arterial pressure after the use of sildenafil citrate in hypertensive patients with 
erectile dysfunction. 2019. 190 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de 
Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

 

Erectile dysfunction (ED) of vascular etiology is a highly prevalence health problem 
and is directly related to an increased cardiovascular risk. Phosphodiesterase type 5 inhibitors 
in addition to treating ED, as they have the property of increasing the bioavailability of nitric 
oxide, they could be promising for the treatment of systemic hypertension and to improve 
vascular endothelial function. The primary aim of this study was to evaluate the acute and 
chronic effect of sildenafil citrate (SIL) on systemic and penile microvascular endothelium 
function and systemic arterial pressure in primary arterial hypertension patients with ED. This 
is a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled, cross-over study. A total of 57 
hypertensive men, with erectile dysfunction, aged 57.7±5.8 years and 50 age-matched 
normotensive subjects were included. The Simplified International Index of Erectile Function 
(IIEF-5) was used to evaluate erectile function. The evaluation of forearm and penile 
microvascular endothelial function was performed using laser speckle contrast imaging 
(LSCI), coupled with acetylcholine (ACh) iontophoresis. All volunteers were evaluated by 
LSCI before and 1 h after oral administration of SIL 100 mg. Later, only the hypertensive 
patients were randomized to investigate the chronic effect of SIL. They were treated for four 
weeks with SIL 50 mg twice daily or placebo, in two steps, with a 30-day washout period 
between treatments. The blood pressure values recorded at each treatment step was performed 
through 24 h ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). Hypertensive patients had 
significantly higher mean values of anthropometric and laboratory variables than 
normotensive individuals. After SIL 100 mg mean arterial pressure fell -4.6±8.3 mmHg in 
normotensive and -8.2±14.6 mmHg in hypertensive patients. There was a significant increase 
in basal cutaneous vascular conductance (CVC) values, CVC peak values and in the area 
under the curve (ASC) of penile microvascular vasodilation of both normotensive and 
hypertensive patients (P=0.002, P=0.0001 and P=0.001) and (P<0.0001, P=0.004 and 
P=0.001), respectively. The basal capillary density was higher in hypertensive patients than in 
normotensives; the same occurred after the post-occlusive reactive hyperemia. After 4 weeks 
treatment with SIL, there was a significant reduction in diastolic blood pressure (P=0.003) in 
24 h ABPM, which did not occur after placebo. Erectile function, measured by IIEF-5, had 
significant improvement (P<0.0001) only after SIL treatment. Penile microvascular function 
improved significantly after SIL (basal CVC; P=0.004, CVC peak; P=0.001, ASC; P=0.003), 
but not after placebo. There was no difference to ACh iontophoresis in the forearm regarding 
the acute and chronic effect of SIL. Conclusion: In patients with hypertension and erectile 
dysfunction, acute and chronic administration of sildenafil in addition to optimizing the 
quality of erectile function, improves penile microvascular function and reduces systemic 
blood pressure. 
 

Keywords: Systemic arterial hypertension. Erectile dysfunction. Sildenafil citrate.  

Microvascular endothelial dysfunction. Laser speckle contrast imaging. 
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INTRODUÇÃO 

 

A disfunção erétil (DE) é um problema de saúde de alta prevalência e a sua relação 

com o risco aumentado de doenças cardiovasculares (1)
 e com a disfunção endotelial (2), tem 

despertado interesse cada vez maior nos cardiologistas em investigar e tratar estes pacientes. 

A DE está fortemente associada à idade, com prevalência estimada de 39% em homens de 40 

anos e de 67% aos 70 anos (3). Trata-se de uma doença multifatorial e apresenta-se, na maioria 

dos casos, com mais de um fator etiológico determinante, podendo ser classificada em DE 

psicogênica ou orgânica. A etiologia orgânica está presente em mais de 80% dos casos e entre 

as causas orgânicas, a etiologia mais comum é a doença vascular (4). Acredita-se que a DE 

possa ser uma manifestação precoce da doença cardiovascular. Dessa forma, a DE pode ser 

vista e interpretada como um marcador de disfunção endotelial sistêmica (2). A DE 

vasculogênica compartilha os mesmos fatores de risco para a doença aterosclerótica. Assim, 

os indivíduos tabagistas, hipertensos, diabéticos, obesos, sedentários e portadores de 

dislipidemias têm maior risco de apresentar problemas com a ereção (5,6). 

No Brasil, a prevalência de hipertensão está em torno de 32,5% na população adulta e 

aumenta para 68% após a sexta década de vida (7). Burchardt et al. (8) registraram uma 

prevalência de 68,3% de disfunção erétil em homens hipertensos com uma média de idade de 

62,2 anos e observaram que a DE era considerada grave em 45,2% desses pacientes.  Seftel et 

al. (9) examinaram um banco de dados que continha 272.325 homens com diagnóstico de DE e 

encontraram 41,6% de hipertensos. Dessa forma, a hipertensão arterial sistêmica (HA) além 

de ser considerado o principal fator de risco para doença cardiovascular, também pode ser 

vista como a morbidade mais prevalente nos pacientes com DE (9).  

A DE é uma queixa frequente no ambulatório de hipertensão arterial e muitas vezes 

atribuída ao uso de medicamentos anti-hipertensivos. No entanto, do ponto de vista clínico, 

torna-se importante esclarecer se a disfunção erétil resulta da doença hipertensiva, se existe 

relação com a medicação anti-hipertensiva, ou se pela combinação de ambos (10). Já foi 

demonstrado que muitos destes fármacos não só não interferem negativamente com a DE, 

mas por melhorar a função endotelial, possivelmente contribuem para a melhora da DE (11). 

No final dos anos 90, o citrato de sildenafila foi o primeiro fármaco de administração 

oral liberado para o tratamento da DE. Atualmente já não existem dúvidas quanto à eficácia e 

a segurança dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5) no tratamento da disfunção erétil 

de etiologia vasculogênica (12-20), o que inclui os pacientes hipertensos (21-24, 25).     
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Considerando-se que as metas recomendadas para o tratamento da HA são de PAS < 

140 mmHg e PAD < 90 mmHg, para medida de consultório e de PAS < 130 mmHg e PAD < 

80 mmHg para a média de 24 h na MAPA (26), frequentemente torna-se necessária à 

combinação de fármacos, com diferentes mecanismos de ação, de forma a se obter um efeito 

sinérgico para alcançar uma redução efetiva da PA. Também é de grande relevância 

considerar os resultados do estudo SPRINT (27), que demonstrou benefícios na proteção 

cardiovascular com uma meta de PA menor que 120/80 mmHg para os pacientes com 

cinquenta anos ou mais, de alto risco cardiovascular, assim como evidenciou a necessidade do 

uso de associação de fármacos para a maioria dos pacientes. 

Oliver et al. (28) foram os primeiros a testar os iPDE5 em uso contínuo, em pacientes 

hipertensos e sugeriram que esses fármacos, por terem a propriedade de reduzir a pressão 

arterial, tanto sistólica quanto diastólica, teriam potencial para serem usados como uma nova 

classe de medicamentos no controle da HA. Eles registraram, após 16 dias de tratamento com 

a sildenafila, uma redução de -7±1,9 mmHg na média da pressão arterial sistólica e de -5±1,1 

mmHg na média da pressão arterial diastólica de 24 h avaliada pela MAPA. Os pesquisadores 

observaram que estes níveis de redução da pressão arterial eram semelhantes aos encontrados 

com diferentes classes de anti-hipertensivos quando usados em monoterapia (29). 

Posteriormente Yaguas et al.(30) avaliaram a sildenafila, em uso contínuo, por seis 

meses, em ratos hipertensos (SHR). Eles verificaram redução da pressão arterial nos ratos 

hipertensos após o tratamento com a sildenafila, atribuindo a este fato a melhora da função do 

endotélio vascular e sugeriram que o uso crônico dos iPDE5 deveria ser mais bem investigado 

como associação terapêutica no tratamento da HA. 

Muitos estudos clínicos, com diferentes metodologias demonstraram que os iPDE5 são 

capazes de melhorar a função do endotélio vascular (31-34). 

A função endotelial sistêmica vem sendo estudada através de testes de reatividade 

vascular utilizando-se métodos não invasivos. Mais recentemente, a avaliação da reatividade 

microvascular com a utilização da técnica de fluxometria por laser speckle (LSCI) foi 

padronizada e validada, e tem sido utilizada com excelente reprodutibilidade (35-38). A 

avaliação da função endotelial peniana também já foi anteriormente investigada por outros 

grupos de estudo, através do ultrassom com Doppler associado ao uso de substâncias 

vasoativas (papaverina, fentolamina e PGE1) (39-45), o que pode induzir efeitos colaterais 

graves.  Recentemente, nosso grupo publicou o primeiro estudo clínico (46) em que a 

reatividade microvascular peniana foi avaliada através da técnica de LSCI acoplado à 

iontoforese cutânea de acetilcolina, sendo esta técnica utilizada no presente trabalho.  
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Portanto, embora a principal indicação dos iPDE5 ainda seja o tratamento da 

disfunção erétil, as evidências de melhora da função endotelial sistêmica e peniana e da 

redução dos níveis de pressão arterial sistêmica, em conjunto, sugerem que os iPDE5 

representem uma promissora opção na associação medicamentosa para o tratamento da 

hipertensão arterial em pacientes com disfunção erétil. Apesar de bem documentada a 

segurança e eficácia destes fármacos em portadores de hipertensão leve e naqueles com 

pressão arterial controlada, o uso contínuo e a possível indicação para o controle da HA com 

essa classe de medicamentos ainda não foi investigado. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 O endotélio vascular 

 

 

Desde 1980 quando foi descrita a vasodilatação dependente do endotélio por Fuchgott 
(47), houve uma mudança no conceito de que este não se tratava de um simples tecido com 

função de revestimento dos vasos, mas sim de um órgão com funções endócrinas, parácrinas e 

autócrinas. Além disso, e mais impressionante, é que a maior parte do endotélio encontra-se 

na microcirculação e apenas uma pequena parte nas grandes artérias de condutância (48). 

O endotélio exerce a função de regulação do fluxo sanguíneo tecidual através do 

controle da resistência periférica e isso se faz, principalmente, devido à produção de 

mediadores vasodilatadores e vasoconstrictores.  Os mais importantes mediadores de 

vasodilatação são o óxido nítrico (NO), as prostaciclinas e o fator hiperpolarizante dependente 

do endotélio (EDHF, endothelium derived hyperpolarizing factor). Este último, de fato, trata-

se de um conjunto de substâncias capazes de promover hiperpolarização das células 

musculares lisas e consequente vasodilatação. Destacam-se, entre elas, os íons potássio, 

espécies reativas de oxigênio, o peptídeo C- natriurético e os metabólitos do citocromo P450 
(49). Entre as principais substâncias vasoconstrictoras destacam-se: a angiotensina II, as 

endotelinas, as prostaglandinas e o tromboxano. Em condições normais, ocorre um equilíbrio 

na produção e ação destes mediadores, com predomínio da produção de óxido nítrico, levando 

a uma situação basal de vasodilatação (50). 

 

 

1.1.1 O papel do óxido nítrico na função do endotélio vascular 

 

 

O óxido nítrico foi descoberto em 1772 por Joseph Priestley como um gás límpido e 

incolor com 6-10s de vida, in vivo (51). O óxido nítrico é um radical livre, sintetizado a partir 

da oxidação do aminoácido L-arginina pelas enzimas óxido nítrico sintases (NOS). Já foram 

bem caracterizadas três isoformas de NOS: nNOS (neuronal), eNOS (endotelial) e iNOS 

(induzível). A isoforma induzível está mais frequentemente associada a diferentes tipos de 
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tumores, especialmente ao tumor de cólon. No endotélio vascular, as eNOS são as principais 

responsáveis pela produção do NO. 

Na circulação sanguínea, devido à presença da hemoglobina, o NO é oxidado até 

nitrato (NO3
-). Ao encontrar com a molécula de oxigênio, in vitro, é oxidado para nitrito 

(NO2
-). O nitrito/nitrato pode sofrer ação de substâncias redutoras presentes na membrana 

celular e ser convertido de volta a óxido nítrico (52). 

O óxido nítrico é um gás, que ao ser produzido pela célula endotelial, atravessa a 

membrana basal e o interstício da célula endotelial alcançando o músculo liso vascular.  Ao 

entrar na célula muscular, ativa a guanilato ciclase monofosfato (GMPc), que por sua vez, 

sequestra o cálcio intracelular e promove o relaxamento vascular (53). A principal função do 

NO é a manutenção do tônus vascular em estado de relaxamento; no entanto o NO também 

inibe a agregação plaquetária, a proliferação de células musculares lisas e a adesão de 

leucócitos à parede vascular, e desta forma, modula a trombólise, a coagulação e a 

inflamação, interferindo negativamente no processo de aterogênese e trombose vascular (54). O 

NO também pode reagir com o ânion superóxido ou qualquer outra espécies reativas de 

oxigênio (EROx), sendo inativado e convertido a peroxidonitrito. A maior produção de 

EROx, sem o efeito oposto das forças antioxidantes, leva à perda do efeito modulador do NO 

e está envolvido no mecanismo fisiopatológico da HA e outras doenças vasculares. 

A célula dispõe de um arsenal de substâncias antioxidantes como, as superóxido 

dismutases, catalases, glutationa e antioxidantes naturais como as vitaminas A, C e E, que 

mantêm o balanço oxidativo. Entretanto, quando existe uma maior produção de EROx ou uma 

menor atividade das forças antioxidantes, ocorre o estresse oxidativo (55,56). 

Assim, as células endoteliais comportam-se de forma dinâmica e respondem às 

alterações tanto dos estímulos físicos (shear stress) quanto aos estímulos químicos, 

promovendo a síntese e liberação de substâncias vasoativas (57). O principal estímulo físico 

para produção do óxido nítrico é o estresse de cisalhamento (shear stress). A turbulência do 

fluxo sanguíneo provoca o aumento da entrada de cálcio para o intracelular, que por sua vez, 

libera a eNOS para produzir o óxido nítrico. Uma vez liberado, o NO causa relaxamento do 

músculo liso vascular, normalizando a pressão arterial. Entre os estímulos químicos, 

praticamente todos utilizam o cálcio como mensageiro intracelular e incluem a acetilcolina, a 

bradicinina, a insulina e o estrógeno. A acetilcolina, ao se ligar ao receptor muscarínico, 

facilita a entrada de cálcio no endotélio, provocando o relaxamento vascular mediado pelo 

NO. A infusão venosa de insulina também promove dilatação vascular, demonstrando que 
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além de controlar o metabolismo da glicose, a insulina é capaz de modular o tônus vascular 

através da geração do NO (58). 

 
 

1.1.2 Disfunção do endotélio na hipertensão arterial 

 

 

Komishi e Su (59) foram os primeiros a demonstrar que as artérias de ratos hipertensos 

apresentavam comprometimento do relaxamento arterial dependente do endotélio. No entanto, 

o grau de disfunção endotelial pode ser variável, o que explica as discrepâncias entre os 

estudos clínicos de reatividade vascular que incluem pacientes hipertensos. 

A função endotelial no antebraço de pacientes hipertensos foi inicialmente estudada 

por Panza et al. (60), que verificaram que a resposta do fluxo sanguíneo e a resposta vascular à 

acetilcolina estavam significativamente reduzidas nos pacientes hipertensos quando 

comparados a indivíduos normotensos e que nenhuma diferença foi observada, entre os 

grupos, com a infusão de nitroprussiato de sódio (resposta independente do endotélio). Este 

estudo concluiu que a disfunção endotelial pode levar ao aumento da resistência periférica e 

consequentemente da pressão arterial. Estudos posteriores demonstraram que a causa dessa 

disfunção endotelial se deve à diminuição da síntese ou a um aumento na degradação do 

óxido nítrico (61,62). 

A disfunção endotelial também pode ser consequente ao aumento da liberação dos 

agentes vasoconstrictores como a endotelina (ET1) e a angiotensina II (63,64). Este fato poderia 

explicar porque o tratamento da hipertensão com bloqueadores do sistema renina-angiotensina 

melhora a função endotelial (65). 

 

 

1.1.3 Rarefação microvascular – capilaroscopia cutânea  

 

 

Em indivíduos hipertensos, a microcirculação (arteríolas e capilares) pode ser capaz de 

aumentar a resistência periférica, através da redução do número de vasos por unidade de 

volume tissular. Este fenômeno é denominado rarefação microvascular e foi descrito pela 

primeira vez em 1933, por Ruedemann, (66) na conjuntiva de pacientes com HA. 
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A densidade capilar cutânea média, ou seja, o número de capilares por mm2 de pele 

pode ser estudada através da capilaroscopia cutânea (67). A rarefação microvascular, avaliada 

por este método, pode ser classificada como funcional ou estrutural.  A distinção entre um 

tipo e outro, foi inicialmente descrita por Prewitt et al. em 1989 (68) e confirmada, em estudo 

clínico, por Antonios et al. em 1999 (69). A rarefação funcional se deve a uma excessiva, 

porém reversível, vasocontricção levando a uma oclusão das arteríolas de resistência e 

consequente não perfusão dos capilares distais. A rarefação estrutural ocorre devido à perda 

de algumas arteríolas e capilares, continuamente não perfundidos, por um mecanismo de 

apoptose. Acredita-se que a rarefação capilar, presente nos indivíduos com hipertensão 

essencial, possa ser a causa e não a consequência da pressão arterial elevada (70,71). 

Noon et al. (70) registraram um número reduzido de capilares cutâneos em adultos 

jovens descendentes de pais hipertensos, sugerindo que um defeito na angiogênese poderia ser 

um componente etiológico na herança da hipertensão arterial.  

Na hipertensão arterial primária ocorrem alterações estruturais dos leitos 

microvasculares devido a uma capacidade alterada para o crescimento vascular. Uma possível 

explicação para essas alterações precoces no desenvolvimento da rede microvascular está 

baseada na diminuição do potencial angiogênico da microcirculação, em indivíduos 

geneticamente propensos a desenvolver hipertensão primária (72). Esta hipótese também se 

apoia nos achados de que essas alterações da rede microvascular são observadas nos estágios 

iniciais da doença hipertensiva, antes mesmo que ocorram alterações hemodinâmicas 

sistêmicas significativas.  

Os mecanismos subjacentes à presença da rarefação capilar em pacientes hipertensos 

foram inicialmente estudados por Antonios et al. (69). Eles registraram uma densidade capilar 

basal significativamente reduzida em pacientes hipertensos em relação a indivíduos 

normotensos. Após o teste de oclusão venosa, a densidade capilar aumentou de forma 

significativa nos dois grupos; no entanto, a densidade capilar máxima permaneceu 

significativamente menor nos hipertensos em relação aos normotensos. Estes resultados 

permitiram que os pesquisadores sugerissem que a redução da densidade capilar nos 

hipertensos era causada por alterações estruturais (anatômicas), isto é, que se devessem muito 

mais à ausência de capilares do que a não perfusão dos mesmos (alterações funcionais). 

Em um estudo subsequente, Antonios et al. (71) confirmaram seus próprios resultados e 

os do grupo de Noon. Eles avaliaram um grupo de 18 indivíduos pré-hipertensos (média da 

PA=136/83 mmHg), 32 controles normotensos (média da PA=126/77 mmHg) e 45 pacientes 

hipertensos não tratados (média da PA=156/98 mmHg). Os pacientes pré-hipertensos tiveram 
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a menor densidade capilar basal, quando comparados com os normotensos e com os 

hipertensos. Após o teste de congestão venosa, o grupo de pré-hipertensos persistiu com os 

menores valores de densidade capilar em relação aos outros grupos. Os pesquisadores 

concluíram que a rarefação estrutural dos capilares, ocorreria nos estágios iniciais da 

hipertensão arterial primária humana. Portanto, a rarefação capilar poderia ser uma 

anormalidade estrutural primária ou muito precoce, e não uma consequência da hipertensão 

sustentada. 

Também já foi demonstrado, que o recrutamento capilar, resultante do teste de 

hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), é inversamente proporcional aos níveis de pressão 

arterial em indivíduos hipertensos (73). 

Serné et al. (74) avaliaram a extensão da rarefação capilar estrutural versus funcional, 

em pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial primária não tratada, comparando-os 

com um grupo controle de normotensos. Eles examinaram a densidade capilar cutânea por 

vídeo microscopia, antes e durante congestão venosa (avaliação estrutural do número de 

capilares) e antes e durante HRPO (avaliação do recrutamento capilar). Eles observaram que 

em pacientes com hipertensão arterial primária, uma proporção menor do número máximo de 

capilares foi perfundida durante a HRPO, em relação aos indivíduos normotensos. Portanto o 

recrutamento de capilares era menor nos hipertensos, o que poderia ser explicado tanto pela 

rarefação funcional quanto estrutural. 

Todos os estudos acima mencionados foram realizados em pacientes hipertensos não 

tratados. No entanto, uma vez sugerido que a terapia anti-hipertensiva poderia prevenir ou 

reverter às mudanças funcionais e estruturais da microcirculação, (75) muitos pesquisadores 

passaram a testar muitas possibilidades terapêuticas. Dá-se origem ao conceito de que a 

terapia anti-hipertensiva ideal deveria ser direcionada não apenas aos vasos de grande calibre, 

mas também àqueles de pequeno calibre. 

Rakusan et al.(76) demonstraram, que a associação de um inibidor da enzima 

conversora da angiotensina (iECA), o perindopril, associado com o diurético indapamida, foi 

capaz de aumentar a densidade capilar na microcirculação coronária de ratos SHR. Já outros 

estudos falharam em demonstrar que a hidroclorotiazida (77) e os β-bloqueadores: propranolol 
(78) e atenolol (79) tivessem efeitos benéficos no que concerne a mudanças estruturais nos vasos 

de resistência, apesar da eficácia em reduzir a pressão arterial. 

Posteriormente, Debbabi e Tibiriça (80) em um estudo transversal observacional, 

avaliaram a densidade capilar cutânea de 76 pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial 

primária, com média de idade de 55±1anos e que estavam com a pressão arterial controlada 
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com diferentes classes de fármacos anti-hipertensivos (diuréticos, β-bloqueadores, BCC, 

inibidores da ECA, BRA e fármacos de ação central), por pelo menos doze meses. Os 

hipertensos tratados foram comparados a um grupo de 24 pacientes hipertensos não tratados e 

a 70 indivíduos normotensos. Os pesquisadores observaram que a densidade capilar basal foi 

significativamente menor nos hipertensos não tratados do que nos hipertensos tratados e nos 

normotensos. O recrutamento capilar também foi maior nos hipertensos tratados do que nos 

não tratados e nos normotensos. Este estudo confirmou a presença de rarefação capilar nos 

pacientes com hipertensão arterial primária e demonstrou a reversão tanto da rarefação capilar 

funcional quanto estrutural nos pacientes hipertensos adequadamente tratados. 

Hughes et al. (81) avaliaram o efeito do tratamento anti-hipertensivo nas alterações 

microvasculares da retina de 25 pacientes hipertensos não tratados, em um estudo prospectivo 

e duplo cego. Os pacientes foram randomizados em dois braços do estudo para o tratamento 

com lisinopril ou anlodipino. No final de um ano de tratamento, os pesquisadores registraram 

redução significativa da pressão arterial sistêmica semelhante nos dois grupos. 

Acompanhando a redução da pressão arterial ocorreu melhora do estreitamento arteriolar e 

aumento da densidade arteriolar na retina com os dois tratamentos. 

He Feng et al.(82) analisaram o efeito da redução do sal na rarefação capilar de 

pacientes com diagnóstico de hipertensão leve. Este foi um estudo prospectivo, randomizado, 

duplo cego, do tipo cruzado, que incluiu 71 pacientes brancos, 69 negros e 29 asiáticos, não 

tratados, com média de idade de 50±11 anos e pressão arterial basal de 147±13/ 91±8 mmHg. 

A ingestão média de sal foi reduzida de 9,7 para 6,5 g/dia e cada etapa de avaliação teve a 

duração de seis semanas. Houve registro de queda significativa da pressão arterial com a 

redução da ingestão de sal, quando comparado ao placebo. Os dados da capilaroscopia 

demonstraram que houve um aumento significativo da densidade capilar cutânea basal, assim 

como da densidade capilar máxima, avaliada no dorso e na lateral dos dedos da mão, nos três 

grupos analisados. Os autores concluíram que uma redução modesta na ingestão de sal, como 

recomendado, foi capaz de melhorar a rarefação capilar funcional e estrutural de pacientes 

hipertensos ao mesmo tempo em que proporcionou redução da pressão arterial sistêmica. 

Embora não esteja claro se o aumento na densidade capilar foi à causa ou a consequência da 

redução da pressão arterial, é possível que o sal possa ter um efeito direto na microcirculação 

e possa ser uma das causas subjacentes da rarefação microvascular que ocorre na hipertensão 

primária. Existem evidências de que a disfunção endotelial esteja relacionada à rarefação 

microvascular (83). Alguns estudos demonstraram, que a redução do consumo de sal foi capaz 

de melhorar a função endotelial (84,85). Sendo assim, um dos mecanismos responsáveis pelo 
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aumento da densidade capilar, que ocorre com a redução da ingestão de sal, poderia ser a 

melhora da função endotelial. Um estudo realizado em ratos demonstrou que o aumento na 

ingestão de sal teve um efeito direto na redução da densidade microvascular, tanto em ratos 

hipertensos quanto nos normotensos, e que essa perda de microvasos resultou de alterações 

estruturais que diferem dos processos degenerativos associados à rarefação microvascular 

observada em ratos com hipertensão crônica (86). Portanto, o aumento na densidade capilar 

observado com a redução do consumo de sal provavelmente não se deva à redução da pressão 

arterial e sim a um efeito direto na microvasculatura. Nesse caso, o aumento da densidade 

capilar proporcionado pela redução da ingestão de sal, poderia reduzir a resistência vascular 

periférica, desse modo, reduzindo a pressão arterial sistêmica e prevenindo o dano vascular de 

órgãos-alvo (86). 

 

 

1.1.4 Avaliação da função endotelial sistêmica e peniana 

 

 

A função endotelial pode ser avaliada por métodos invasivos e não invasivos.  

Preferencialmente, a avaliação da função endotelial vem sendo feita através de testes de 

reatividade vascular, utilizando-se métodos não invasivos com o objetivo de estudar a 

macrocirculação periférica (artérias) e a microcirculação (arteríolas e capilares) (87). 

Dentre estes métodos, o mais largamente utilizado é a ultrassonografia de alta 

resolução da artéria braquial, que avalia a vasodilatação dependente do endotélio através da 

medida do diâmetro desta artéria antes e após manobra de hiperemia reativa pós-oclusiva 

(HRPO). Este método é conhecido como “flow-mediated dilation” (FMD). Para induzir a 

HRPO é utilizado um manguito pneumático que é inflado, em pressão supra-sistólica (50 

mmHg acima da PAS do paciente), durante 3 a 5 min (87)
.
 

Yugar-Toledo et al. (88) avaliaram 25 pacientes com hipertensão arterial resistente 

quanto à função vascular dependente e independente (mediada por trinitrato de glicerina) do 

endotélio, através da ultrassonografia com Doppler. Eles observaram que o uso da sildenafila 

50 mg, aumentou o diâmetro da artéria braquial de forma semelhante à vasodilatação basal 

induzida por FMD e que esta resposta foi ainda mais significativa após o uso do nitrato. Os 

pesquisadores concluíram que os iPDE5 promovem vasodilatação dependente da ação do NO 

nas células do músculo liso vascular e que, nos pacientes com hipertensão arterial resistente, a 

potência destes fármacos em causar vasodilatação é semelhante àquela alcançada quando o 
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NO é liberado por estímulos mediados pelo fluxo (FMD). Também comentaram que a 

resposta do endotélio vascular basal, avaliada por FMD nesses pacientes, provavelmente se 

deveu ao uso da terapia anti-hipertensiva, especialmente aos bloqueadores do SRAA que 

estavam sendo utilizados por 96% dos pacientes hipertensos analisados. 

Quinaglia et al. (89) também testaram o efeito agudo da sildenafila, através do 

ultrassom, em pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial resistente, com média de 

idade de 57±8,2 anos, tratados e controlados com uma média de 4,4 fármacos anti-

hipertensivos por dia. Após 30 min da administração de 37,5 mg de SIL, houve queda 

significativa da pressão arterial e da resistência vascular periférica, que se mantiveram 

estáveis mesmo após doses adicionais de 50 e 100 mg de SIL a intervalos de 30 min cada. 

Também foi demonstrado neste estudo melhora da função diastólica ventricular esquerda. No 

entanto, os índices de função endotelial, medidos por FMD, não revelaram diferenças 

estatísticas após a administração aguda de SIL. 

Outros métodos que podem ser utilizados para a avaliação da função endotelial são: a 

pletismografia, a tonometria de aplanação e a fluxometria por laser Doppler. 

Robinson et al. (90) avaliaram o efeito da sildenafila na função do endotélio vascular 

sistêmico de pacientes portadores de doença arterial coronária (DAC), através da 

pletismografia. Este foi um estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo e do 

tipo cruzado. Eles registraram que embora tenha ocorrido uma queda significativa da PAM 

após a infusão venosa de SIL, em relação ao placebo p<0,001, a sildenafila não melhorou os 

parâmetros de função endotelial nos dois grupos. No entanto, após a infusão de nitroprussiato 

de sódio (um doador exógeno de NO), a administração de SIL aumentou de forma 

significativa a vasodilatação sistêmica nos dois grupos. Os autores concluíram que uma vez 

que a sildenafila não foi capaz de melhorar a função vasomotora periférica dependente do 

endotélio nos pacientes com DAC, seria improvável considerar que os iPDE5 fossem capazes 

de reverter à disfunção vascular sistêmica observada nestes pacientes. 

Blaise et al. (33) testaram os efeitos da sildenafila na dose de 50 e 100 mg, em 

voluntários saudáveis, através da fluxometria por laser Doppler acoplado a testes de 

reatividade cutânea (HRPO e hiperemia térmica). Eles relataram que após a administração da 

sildenafila 50 e 100 mg, houve aumento na amplitude e na duração da HRPO, como refletido 

pelo aumento da área sob a curva (ASC) de vasodilatação. Os valores de pico do fluxo 

vascular foram significativos apenas após a dose de 100 mg. Não houve aumento significativo 

do fluxo, após estímulos térmicos, com nenhuma dose de SIL. 
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Mais recentemente, a avaliação da reatividade microvascular com a utilização da 

técnica de fluxometria por laser speckle (LSCI) foi padronizada e validada, e tem sido 

utilizada com excelente reprodutibilidade (35-37). Nesta técnica, um sistema de LSCI, acoplado 

a um sistema farmacológico de microiontoforese é utilizado para a avaliação, não invasiva e 

em tempo real, das variações de fluxo microvascular dependente (acetilcolina) e independente 

(nitroprussiato de sódio) do endotélio. Para os testes de HRPO, utiliza-se a mesma 

metodologia da FMD, já descrita acima. 

Em 2012 Tibiriçá et al. (38) publicaram um estudo em que se comparou 50 indivíduos 

jovens e saudáveis com 50 pacientes portadores de Síndrome Metabólica (SM) que foram 

submetidos à LSCI, no antebraço, com estímulo farmacológico com acetilcolina (ACh), e ao 

teste de HRPO. Eles registraram que a resposta vasodilatadora microvascular dependente do 

endotélio, induzida pela ACh e pela técnica de HRPO, estava reduzida de forma significativa, 

nos pacientes portadores de SM, quando comparados com os adultos jovens, e que a resposta 

vasodilatadora induzida pela acetilcolina foi significativamente maior nas mulheres do que 

nos homens jovens; muito provavelmente pela ação do estrogênio.  

A função endotelial peniana também já foi avaliada de forma independente. A 

primeira avaliação da anatomia do pênis e da fisiologia da disfunção erétil de causa 

vasculogênica foi publicada em 1985 por Lue et al.(91) Eles usaram a ultrassonografia com 

Doppler e injetaram papaverina no corpo cavernoso para induzir a ereção do pênis. 

Muitos anos depois, Virag et al. (39,40) originalmente propuseram a medida do diâmetro 

da artéria cavernosa, através do ultrassom, antes e após cinco minutos de oclusão do fluxo 

peniano, utilizando um esfignomanômetro adaptado.  Eles correlacionaram estes resultados 

com o número de fatores de risco cardiovascular e com os níveis séricos de testosterona. 

Mazo et al.(41) modificaram esta técnica e associaram à oclusão peniana a injeção de 

prostaglandina E1(PGE1) no corpo cavernoso. Naquele mesmo ano, este mesmo grupo   

publicou um estudo prospectivo, duplo cego e controlado por placebo, que envolveu 135 

homens com disfunção erétil e 30 controles saudáveis. Os voluntários foram randomizados 

para receber 20 mg de vardenafila ou placebo e foram avaliados antes e 1 h após a 

administração da vardenafila, através da ultrassonografia com Doppler, para a análise da 

variação do diâmetro da artéria cavernosa. Os resultados deste estudo revelaram que, antes da 

administração da vardenafila, os valores da PICAD (percentagem de aumento do diâmetro da 

artéria cavernosa) não foram significativamente diferentes entre os grupos. No entanto, após o 

uso da vardenafila 20 mg, os valores da PICAD aumentaram de forma significativa em 

relação aos valores basais, porém não com o uso do placebo (42). 
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Nesta mesma época, outro estudo, realizado na Itália, por Sighinolfi et al. (43) avaliou 

30 homens com média de idade de 56,1 anos e diagnóstico de disfunção erétil. Os voluntários 

foram analisados através da ultrassonografia com Doppler colorido associado à injeção de 

PGE1 no pênis, antes e após o uso de SIL 100 mg duas a três vezes por semana, por um 

tempo médio de 12,3 meses (5 a 20 meses). Após este longo período de uso da sildenafila, 

eles foram novamente avaliados, após a interrupção do uso de SIL por 14 a 21 dias. Neste 

segundo exame, foi registrado um aumento significativo da velocidade do pico sistólico do 

fluxo no pênis, quando comparado aos valores basais, demonstrando uma melhora do fluxo 

vascular peniano, que se manteve mesmo após a interrupção do tratamento. No entanto, é 

relevante ressaltar que dos 30 voluntários incluídos neste estudo, 22 deles tinham a medida da 

velocidade do pico sistólico normal antes do tratamento com SIL, o que sugere que grande 

parte destes indivíduos tivesse disfunção erétil de origem psicogênica. 

Recentemente, um estudo publicado por pesquisadores chineses (44) avaliou a 

qualidade da ereção em 164 homens com diagnóstico de disfunção erétil, através do Doppler 

colorido, após a injeção intra-carvenosa de uma solução de papaverina, PGE1 e lidocaína, 

antes e após o uso de sildenafila na dose de 50 ou 100 mg. Eles sugeriram que esta 

metodologia poderia predizer a resposta ao tratamento com um iPDE5. No entanto, este 

estudo não incluiu um grupo controle, nem tampouco o uso de placebo para avaliação dos 

resultados.  

Outro estudo, conduzido por pesquisadores egípcios (45), avaliou 124 homens com DE 

antes e após seis doses consecutivas de SIL 100 mg. Eles foram submetidos à injeção intra-

cavernosa de uma solução contendo papaverina, fentolamina e PGE1, e a função vascular 

peniana foi analisada através da ultrassonografia com Doppler. Os autores concluíram que um 

tempo menor de duração da DE (≤ 2,5 anos) e um escore do IIEF mais elevado (≥ 14 pontos) 

foram melhores preditores da severidade da DE e da resposta ao uso da sildenafila do que a 

avalição através do ultrassom. No entanto, este foi um estudo aberto, que não teve grupo 

controle, além de não ser controlado com placebo. 

Vardi et al. (92) avaliaram a função endotelial peniana através da técnica de 

pletismografia e para tal usaram um manguito de esfigmomanômetro adaptado, que foi 

colocado ao redor da base do pênis e depois insuflado a 50 mmHg por 5 min para induzir o 

enchimento venoso do pênis. Eles consideraram como índices de função endotelial a análise 

da área sob a curva fluxo-tempo e o fluxo máximo de sangue após indução de isquemia 

(HRPO). 
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Nosso grupo de estudos (46) publicou em 2015 uma técnica original, não invasiva, para 

avaliação da microcirculação peniana. Esta técnica foi idealizada pelo Dr. Eduardo Tibiriçá, 

sendo adaptada daquela utilizada para avaliação da microcirculação sistêmica, que é realizada 

no antebraço, na qual um sistema de LSCI é acoplado a um sistema farmacológico de 

microiontoforese. Para a avaliação da microcirculação peniana um eletrodo de micro- 

iontoforese é posicionado na região dorsal do pênis e preenchido com solução de ACh a 2% e 

o outro eletrodo (neutro) é colado na pele da coxa. Após o registro do fluxo basal, são 

realizados estímulos crescentes com correntes anódicas de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 µA, com 

duração de 10 s e intervalo de 1 min entre eles; desta forma, obtendo-se o registro do fluxo 

microvascular peniano em resposta à acetilcolina. 

 

 

1.2 Disfunção erétil 

 

 

1.2.1 Anatomia do pênis e fisiologia da ereção 

 

 

O primeiro relato conhecido de disfunção erétil data de 2000 A.C. No entanto, o 

estudo da fisiologia e da fisiopatologia da ereção peniana somente progrediu após a queda de 

fortes tabus socioculturais que limitavam a busca desse conhecimento pela ciência médica, 

durante séculos. A fisiologia da ereção, bem como a importância do endotélio e 

principalmente do papel do óxido nítrico neste processo permaneceram obscuras até os anos 

de 1990. 

O pênis é composto basicamente por três estruturas cilíndricas: o corpo esponjoso e os 

dois corpos cavernosos.  Os corpos cavernosos são envolvidos pela túnica albugínia e 

separados entre si pelo septo intercavernoso; são constituídos por tecido erétil e 

consequentemente responsáveis pela rigidez do pênis durante o processo de ereção (93). 

A ereção peniana ocorre na dependência da integração dos sistemas nervoso central e 

periférico, do sistema vascular e ainda da integridade anatômica e funcional da musculatura 

lisa e do endotélio do tecido erétil dos corpos cavernosos. A musculatura lisa do corpo 

cavernoso e das artérias e arteríolas estão tonicamente contraídas durante o período de 

flacidez peniana e isso se deve à liberação de endotelina e catecolaminas (94). 
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A ereção peniana se deve à liberação de mediadores endógenos, sendo o principal o 

óxido nítrico. O NO é liberado a partir das células endoteliais e das terminações nervosas e 

em seguida, promove a liberação do segundo mensageiro (guanosina-monofosfato cíclico – 

GMPc) no interior das células musculares lisas dos corpos cavernosos.  Ocorre o fechamento 

dos canais de cálcio e a diminuição do cálcio intracelular leva ao relaxamento das fibras 

musculares lisas das artérias e do tecido cavernoso, com consequente aumento do fluxo 

sanguíneo para os sinusóides dos corpos cavernosos. Este aumento no volume de sangue 

promove a expansão dos sinusóides, que comprimem o plexo venoso contra a túnica 

albugínea, impedindo a saída de sangue e proporcionando pressão intracavernosa, levando à 

rigidez do pênis. Este mecanismo de oclusão venosa mantém a ereção, permitindo a 

penetração e o ato sexual (94). 

A detumescência do pênis decorre da degradação do GMPc, que é efetuada pela 

enzima fosfodiesterase, levando ao estado de contração tônica das fibras musculares lisas do 

tecido erétil e ao restabelecimento da drenagem venosa (95). 

Existem 11 tipos de fosfodiesterase isolados no ser humano. No tecido erétil do corpo 

cavernoso peniano foram isolados os tipos 2, 3, 4 e 5 e apenas o tipo 5 está envolvido na 

hidrólise do GMPc.  Por este motivo, a inibição deste tipo de fosfodiesterase tem sido 

estudada e utilizada para o tratamento da disfunção erétil (96,97). 

 

 

1.2.2 Prevalência da disfunção erétil 

 

 

A disfunção erétil (DE) é definida como a incapacidade de obter e manter ereção 

suficiente para uma atividade sexual satisfatória por um período superior a três meses (98). 

A DE é um problema de saúde de alta prevalência e a sua relação com um aumento do 

risco de doenças cardiovasculares (1) e com a disfunção endotelial (2), tem despertado interesse 

cada vez maior nos cardiologistas, em investigar e tratar estes pacientes. Por outro lado, a 

liberação para o uso dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5, levou um maior número de 

homens com DE a procurarem auxílio médico, proporcionando uma excelente oportunidade 

aos cardiologistas para identificar e corrigir possíveis fatores de risco cardiovascular 

apresentados por estes pacientes (99). 

A DE é fortemente associada à idade, com prevalência estimada de 39% em homens 

de 40 anos e de 67% aos 70 anos (3). Estima-se que em 2025 haverá, em todo o mundo, 356 
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milhões de homens com mais de 65 anos de idade com diagnóstico de DE e um aumento da 

prevalência global de disfunção erétil de 111%, com números ainda mais expressivos nos 

continentes: Africano, Asiático e Sul Americano (100). 

O estudo epidemiológico mais importante de disfunção erétil foi o Massachusetts 

Male Aging Study (MMAS) (101). Neste estudo foram avaliados 1.290 homens com idade entre 

40 e 70 anos, tendo sido registrado uma prevalência de 52% de disfunção erétil. No Brasil, 

Moreira et al. (102) realizaram um estudo envolvendo 1.286 homens, com idade entre 40 e 70 

anos, e encontraram uma prevalência de 48,8% de disfunção erétil. 

 

 

1.2.3 Etiopatogenia da disfunção erétil 

 

 

A disfunção erétil é uma doença multifatorial e apresenta-se, na maioria dos casos, 

com mais de um fator etiológico determinante. Pode ser classificada em DE psicogênica ou 

orgânica. A DE orgânica é dividida em etiologia vascular, neurológica, endócrina e aquela 

consequente a fatores teciduais penianos (4). 

Alguns medicamentos também podem interferir na qualidade da ereção como, por 

exemplo, alguns medicamentos anti-hipertensivos, antipsicóticos, anticonvulsionantes, 

bloqueadores androgênicos, antiparkinsonianos e a cimetidina. Da mesma forma, já foi 

constatado uma forte associação entre o uso contínuo de antidepressivos tricíclicos e dos 

benzodiazepínicos com a DE (103). 

A etiologia vascular da DE é a que apresenta o maior número de variáveis que podem 

ser modificadas e compartilham os mesmos fatores de risco para a doença aterosclerótica. 

Assim, os indivíduos tabagistas, hipertensos, diabéticos, obesos, sedentários e portadores de 

dislipidemias têm maior risco de apresentar problemas com a ereção (5,6). 

Seftel et al. (9) examinaram um banco de dados que continha 272.325 homens com DE 

e encontraram que 68% deles tinham diagnóstico de hipertensão, dislipidemia, diabetes ou 

depressão, sendo que 41,6% eram hipertensos. 

A hipercolesterolemia pode provocar DE através da alteração funcional da atividade 

da enzima óxido nítrico sintetase endotelial. Desde 1988, tornou-se claro que o NO não era 

apenas um importante vasodilatador, mas também um eficiente inibidor de outros processos 

celulares, como a adesão de leucócitos ao endotélio, a adesão e a agregação plaquetária, bem 

como a proliferação de células musculares lisas vasculares (50). Nessa mesma época surgiram 
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os primeiros estudos relacionando as alterações na síntese do NO causada pela 

hipercolesterolemia e respostas vasculares paradoxais à acetilcolina em pacientes com 

aterosclerose coronária (104). Posteriormente vários estudos demonstraram, que a 

hipercolesterolemia e a aterosclerose prejudicam a resposta vasodilatadora mediada pelo 

endotélio, tanto em modelos animais (105), quanto em seres humanos (106-108). 

Medindo o fluxo sanguíneo do antebraço de indivíduos com hipercolesterolemia e 

comparando-os com indivíduos normais, Chowienczyk et al. (109) mostraram que a resposta 

vasodilatadora à acetilcolina estava reduzida em pacientes com hipercolesterolemia, em 

relação ao grupo controle. Este estudo foi o primeiro a demonstrar uma resposta reduzida à 

acetilcolina em leito vascular fora da circulação coronariana, em pacientes com 

hipercolesterolemia. Sendo os vasos do antebraço um dos últimos leitos vasculares a 

apresentar placas ateromatosas, os achados deste estudo suportam a hipótese de que a 

hipercolesterolemia leva à disfunção endotelial antes do desenvolvimento do ateroma. 

O fator endócrino mais importante para disfunção erétil é o diabetes melito (DM). A 

prevalência de DE em pacientes com DM pode chegar a 75% (110). 

A obesidade também pode levar à disfunção endotelial e erétil.  Já foi demonstrado 

que a obesidade central se correlaciona a níveis séricos reduzidos de testosterona. Isso ocorre 

através de mecanismos variados, sendo o mais importante a ação da leptina (111). Svantberg et 

al. (112) estudaram 1.548 homens com idade entre 25 e 84 anos, relacionando a medida da 

circunferência abdominal aos níveis de testosterona sérica. Este estudo revelou que nenhum 

paciente com circunferência abdominal acima de 102 cm apresentava níveis normais de 

testosterona.  

Iara et al.(113) recentemente publicaram um estudo que correlacionou disfunção erétil e 

disfunção endotelial, após ganho ponderal, em ratos alimentados com uma dieta hipercalórica. 

Comparados a um grupo controle, os ratos que foram alimentados com uma dieta 

hipercalórica, apresentaram aumento da massa corporal e da quantidade de tecido adiposo nas 

regiões inguinal, retroperitoneal e epididimal. Os ratos que se tornaram obesos tiveram uma 

redução no número de ereções e um aumento no tempo para alcançar uma ereção. A 

reatividade contrátil do corpo cavernoso, dos ratos obesos, estava aumentada, relacionando-se 

este fato à reduzida bioviabilidade do óxido nítrico e a níveis aumentados de prostaglandina 

consequentes ao comprometimento da função endotelial, favorecendo assim o estado de 

detumescência do pênis. Além disso, a resposta ao relaxamento vascular dependente do 

endotélio, no corpo cavernoso dos ratos obesos, também se encontrava atenuada, associando-

se este achado ao estresse oxidativo. 
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Outro estudo que revelou que a obesidade é um fator de risco independente para a 

disfunção erétil, demonstrou que este risco está diretamente relacionado com o aumento no 

índice de massa corporal (IMC) (114). Os autores encontraram que aproximadamente 79% dos 

homens com diagnóstico de disfunção erétil tinham IMC maior ou igual a 25 Kg/m2, que o 

risco de desenvolver DE aumenta 1,5 vezes com IMC entre 25 e 30 Kg/m2 e que é três vezes 

maior quando IMC está acima de 30 Kg/m2.  

Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento de DE em indivíduos obesos são: 

distúrbios hormonais, fatores psicológicos, inatividade física, disfunção endotelial e 

resistência à insulina. A hiperinsulinemia, um importante componente da SM contribui para a 

elevação da pressão arterial através da estimulação do sistema nervoso simpático e retenção 

de sódio a nível tubular renal. Níveis plasmáticos elevados de insulina estão frequentemente 

associados à hipertensão, dislipidemia, obesidade central, inflamação endotelial, estresse 

oxidativo, hipercoagulabilidade, microalbuminúria e outros componentes da SM.  O acúmulo 

de gordura abdominal é o principal responsável pelo hipeinsulinismo secundário e à 

resistência insulínica que se associam a obesidade. Além disso, a dislipidemia associada à 

obesidade visceral está relacionada a níveis séricos elevados de triglicerídeos, baixos níveis de 

HDL colesterol e ainda de níveis elevados de PAI-1, acelerando o processo de aterosclerose e 

predispondo mais precocemente às doenças cardiovasculares (115,116). 

Um estudo realizado em modelos de ratos obesos (OZR) investigou os efeitos 

vasculares da insulina nas artérias penianas desses animais, que eram portadores de 

hiperglicemia, hiperinsulinemia, níveis elevados de triglicerídeos e que apresentavam 

disfunção endotelial, avaliada por uma resposta reduzida ao relaxamento vascular induzido 

pela acetilcolina. Os autores observaram que as respostas relaxantes à insulina estavam 

comprometidas nas artérias penianas dos ratos OZR e concluíram que a disfunção endotelial 

peniana, presente nestes animais insulino resistentes, se correlacionava com anormalidades 

estruturais e com o remodelamento vascular, com consequente alteração na liberação de óxido 

nítrico e redução da capacidade erétil (117). 

Recentemente, Tibiriça et al. (38) publicaram um estudo que constatou que a resposta 

vasodilatadora microvascular dependente do endotélio, induzida pela ACh e pela técnica de 

HRPO, foi significativamente menor nos pacientes portadores da SM, quando comparados a 

adultos jovens saudáveis. De acordo com o National Health and Nutrition Examination 

Survey (118), a prevalência de SM nos Estados Unidos aumenta de 7%, naqueles indivíduos 

com idade entre 20 e 29 anos para 44% naqueles na faixa etária entre 60 e 69 anos de idade.  
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Arthur Burnett (119), em uma vasta revisão da literatura, correlacionou as bases 

fisiopatológicas da SM e seus consequentes danos à função do endotélio vascular, o que daria 

origem a uma série de doenças cardiovasculares e à disfunção erétil. 

Dados obtidos da cohort do Massachusetts Male Aging Study (120) que avaliou homens 

com idade entre 40 e 70 anos, revelaram uma evolução do diagnóstico de DE surgindo 

concomitantemente com o desenvolvimento da SM.  Entre 882 homens sem o diagnóstico de 

SM, no início do estudo, 29,6% desenvolveram SM no período de 8 a 15 anos de 

acompanhamento, e o desenvolvimento da SM foi 1,74 vezes maior entre homens com DE do 

que naqueles sem o diagnóstico de DE. 

Outro estudo conduzido por Demir et al. (121), que avaliou 268 homens com idade 

média de 54,1±8,8 anos e que estavam sendo acompanhados em ambulatório de urologia ou 

endocrinologia, registrou que 74% dos 89 pacientes com diagnóstico de SM tinham DE. 

Nesse estudo, análises de regressão logísticas revelaram que o critério mais importantemente 

relacionado à DE foi a medida da circunferência abdominal. Assim, para cada 1 cm do 

aumento da circunferência abdominal, o risco de DE aumentou em 5%. 

Outros estudos também evidenciaram uma forte associação da SM com o diagnóstico 

de disfunção erétil. O grupo de Bansal (122) registrou que a SM estava presente em 43% de 

uma população masculina com diagnóstico de disfunção erétil de etiologia orgânica. 

Bal et al. (123) avaliaram 393 pacientes, com idade entre 40 e 70 anos, e registraram 

uma prevalência de 79% de DE naqueles com critérios para SM. Eles observaram que os 

níveis de glicemia de jejum, a hipertensão arterial e a medida da circunferência abdominal 

eram os fatores de risco mais significativos como preditores de risco para a DE. 

Esposito et al. (124) compararam 100 homens com diagnóstico de SM a um grupo 

controle de 50 indivíduos, pareados para a mesma faixa etária (38,4±3,3 vs. 37,9±2,9 anos). 

Eles registraram, que no grupo com SM a prevalência de DE foi significativamente maior do 

que no grupo controle (26,7% vs. 13%; p=0,03).  

Uma meta-análise recentemente publicada por Besiroglu et al. (125), na qual foram 

incluídos oito estudos observacionais, em que foram avaliados 12.067 indivíduos, concluiu 

que os pacientes com diagnóstico de SM tinham um risco 2,6 vezes maior de apresentar DE. 

Os pesquisadores também relataram uma correlação direta no aumento da prevalência de DE 

com cada um dos componentes da SM, exceto com os níveis de HDL colesterol. 

A obesidade também se relaciona de forma direta com os níveis de pressão arterial 

sistêmica. Estima-se que 80% dos obesos apresentem HA associado à intolerância à glicose e 

que 67% dos hipertensos sejam diabéticos e obesos (126). Os mecanismos fisiopatológicos que 
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associam a obesidade à hipertensão são: a ativação do SRAA, alterações de fatores pró-

inflamatórios e da coagulação, além da disfunção endotelial e fatores hemodinâmicos 

relacionados à ação da leptina que promove o aumento da atividade simpática (111,115,116,126,127). 

 

 

1.2.3.1  Hipertensão e disfunção erétil 

 

 

A hipertensão arterial é considerada o principal fator de risco para as doenças CV e 

consequentemente a morbidade mais prevalente nos pacientes com disfunção erétil.  

Burchardt et al. (8) registraram uma prevalência de 68,3% de disfunção erétil em 

homens hipertensos com uma média de idade de 62,2 anos, e observaram que a DE era 

considerada severa em 45,2% desses pacientes. 

Já foi demostrado que o pênis não está protegido contra alterações estruturais 

associadas à hipertensão. Um estudo realizado em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) 

revelou que alterações nos vasos sanguíneos do pênis, como o aumento da espessura do 

músculo liso da camada medial e estreitamento do lúmen vascular, apresentam respostas 

hemodinâmicas estruturais semelhantes às que ocorrem em outros leitos vasculares, sugerindo 

que não haja um mecanismo de controle funcional subjacente que proteja a vasculatura 

peniana ao impacto negativo no fluxo sanguíneo consequente à elevação da pressão arterial 

sistêmica (128). 

A pressão arterial elevada representa um fator de risco independente para a doença 

cardiovascular, e fica claro que com o aumento da expectativa de vida da população, a 

prevalência de eventos CV aumenta cada vez mais.  No Brasil, a prevalência de hipertensão 

está em torno de 32,5% na população adulta, aumenta para 68% após a sexta década de vida e 

contribui, de forma direta ou indireta, para 50% das mortes de etiologia CV (26).  Entre os 

fatores de risco que contribuem para a mortalidade cardiovascular, a HA responde por cerca 

de 40% das mortes por acidente vascular cerebral (AVC) e 25% dos óbitos por doença arterial 

coronária (129). Uma meta-análise que avaliou 61 estudos prospectivos em que se 

correlacionou mortalidade CV e níveis de pressão arterial sistêmica, concluiu que o risco de 

eventos fatais por AVC e doença cardíaca isquêmica, se inicia com níveis de pressão arterial 

de 115/75 mmHg e dobra a cada aumento de 20 mmHg na pressão arterial sistólica ou 10 

mmHg na pressão arterial diastólica, para indivíduos na faixa etária de 40 a 69 anos (130). 
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Por outro lado o conceito de que reduzir a PA previne eventos e reduz a mortalidade 

CV é de longa data bem estabelecido (131). Estudos randomizados que tiveram a duração de 

poucos anos foram capazes de demonstrar que reduzir a pressão arterial produz uma rápida 

redução no risco de desenvolver doenças CV (132). 

Também já foi demonstrado que reduzir a pressão arterial, de forma significativa, não 

é um atributo apenas às intervenções medicamentosas. A dieta DASH (Dietary Approaches to 

Stop Hypertension) (133), rica em frutas, vegetais, laticínios magros, grãos integrais, aves e 

peixes, e com menor conteúdo de carne vermelha e doce, foi capaz de reduzir a PAS em 11,4 

mmHg e a PAD em 5,5 mmHg de pacientes hipertensos leves, após oito semanas de 

acompanhamento. Também já foi demonstrado, que a dieta Mediterrânea, sabidamente hábil 

em modificar positivamente os fatores de risco cardiovasculares, o que inclui a hipertensão 

arterial, também foi capaz de prevenir a disfunção erétil (134-136) assim como melhorar esta 

condição naqueles indivíduos com diagnóstico prévio (137). 

Recentemente, o estudo SPRINT (27), que avaliou 9.361 pacientes por 3,26 anos, 

reportou benefícios na redução da pressão arterial sistólica a menos de 120 mmHg em 

pacientes com 50 anos ou mais e com alto risco para eventos cardiovasculares.  

Outro estudo de metanálise, (138) ainda mais recente, analisou 123 estudos com um 

total de 613.815 indivíduos avaliados, concluiu que controlar a PAS a níveis inferiores a 130 

mmHg reduz significativamente a morbidade e a mortalidade cardiovascular para diferentes 

níveis de pressão arterial basal elevada.  

Dessa forma, poderíamos presumir que o controle adequado da pressão arterial 

sistêmica possivelmente contribuiria para a melhora da função erétil nos pacientes hipertensos 

com DE e na redução no número de novos casos de DE. 

No ano passado, nosso grupo de pesquisas publicou um estudo, que comparou 

pacientes hipertensos tratados com indivíduos normotensos, antes e após a administração de 

100 mg de sildenafila por via oral. Os voluntários foram avaliados com LSCI acoplado a um 

sistema de micro-iontoforese de ACh e os resultados da análise da microcirculação peniana 

revelaram um aumento do fluxo, em resposta à ACh, no grupo de normotensos assim como 

nos hipertensos, tanto antes quanto depois do uso da sildenafila, sugerindo que a reatividade 

microvascular peniana estava preservada nos pacientes hipertensos tratados (139). 

Sob outro ponto de vista, Svantberg et al. (140) correlacionaram os níveis de 

testosterona à hipertensão arterial, dividindo 1500 homens em dois grupos: hipertensos e 

indivíduos com pressão arterial normal. Eles observaram que os níveis de testosterona nos 

hipertensos eram menores do que nos normotensos. Estes achados podem ser explicados, pelo 
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menos em parte, pela ação vasodilatadora da testosterona secundária ao aumento da produção 

de óxido nítrico.  

 

 

1.2.4 Disfunção erétil versus disfunção endotelial 

 

 

Muitos estudos já demonstraram uma correlação direta entre disfunção erétil e 

disfunção endotelial sistêmica. Acredita-se que a DE, de etiologia vasculogênica, possa ser 

uma manifestação precoce da doença CV, uma vez que a disfunção endotelial responsável 

pela DE vasculogênica, não poderia estar confinada ao endotélio vascular peniano. Desta 

forma, a DE poderia ser vista como um marcador de disfunção endotelial sistêmica nestes 

indivíduos, antecedendo muitas vezes o diagnóstico da doença CV (2). 

Vlachopoulos et al. (141) observaram, que homens hipertensos e com DE apresentavam 

maior espessura médio-intimal das carótidas, menor resposta vasodilatadora mediada pelo 

fluxo da artéria braquial e níveis séricos de marcadores inflamatórios mais elevados, quando 

comparados aos normotensos. 

Javaroni et al. (142) utilizaram a ultrassonografia de alta resolução da artéria braquial 

(FMD), para avaliação do fluxo vascular em pacientes hipertensos com DE. Estes pacientes 

foram tratados com 20mg de vardenafila, um comprimido por semana, por quatro semanas. 

Eles observaram que os pacientes que não responderam ao tratamento com a vardenafila, 

apresentavam uma menor dilatação mediada pelo fluxo e concluíram que nestes pacientes a 

disfunção endotelial sistêmica era mais grave. 

 

 

1.2.5 Fármacos anti-hipertensivos e estatinas na DE 

 

 

A associação de disfunção erétil com os fatores de risco CV, o que inclui a hipertensão 

arterial, fortalece a hipótese de que a disfunção endotelial é o elo principal entre as doenças 

cardiovasculares e a DE. No entanto, do ponto de vista clínico, torna-se importante esclarecer 

se a disfunção erétil resulta da doença hipertensiva, se existe relação com a medicação anti-

hipertensiva, ou se pela combinação de ambos (10). 
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Doumas et al. (143) publicaram que a DE além de estar fortemente relacionada com a 

idade, nos homens hipertensos, a DE tem relação direta com a duração e a severidade do 

quadro hipertensivo e também com o uso e a quantidade de fármacos necessários para o 

controle dos níveis pressóricos. Eles registraram uma prevalência crescente de DE conforme o 

tempo de duração da doença, ou seja, 14% nos hipertensos com diagnóstico há menos de três 

anos, 24% entre três a seis anos e de 60% naqueles com mais de seis anos de doença. Em 

relação ao tratamento medicamentoso, a prevalência de DE foi de 40,4% e 19,8% naqueles 

hipertensos com e sem tratamento anti-hipertensivo, respectivamente. Por fim, aqueles com 

maior gravidade da HA, precisando de terapia medicamentosa combinada tinham uma 

prevalência de disfunção erétil de 46,7%, comparada a 36,3% dos que estavam em uso de 

monoterapia. 

Embora muito estudada, a associação direta de DE aos fármacos de ação anti-

hipertensiva, ainda é discutida e controversa. A DE é principalmente atribuída ao uso de 

diuréticos e aos fármacos da classe dos beta bloqueadores. Um estudo observacional, que 

envolveu 1007 homens hipertensos, com risco cardiovascular elevado e que estavam em uso 

de β-bloqueadores, revelou uma alta prevalência (71%) de DE nestes pacientes. No entanto, 

este estudo também trouxe uma informação muito relevante, de que a prevalência de DE 

variou entre os diferentes tipos de β-bloqueadores utilizados. O metoprolol e o carvedilol 

foram associados às maiores taxas de DE, atenolol e bisoprolol com taxas intermediárias e o 

nebivolol com uma menor prevalência de disfunção erétil (144). 

Estudos experimentais evidenciaram melhora da DE com o uso do nebivolol e 

apontam como mecanismo para a melhora da função erétil, um efeito favorável no estresse 

oxidativo e o aumento na síntese do óxido nítrico (145,146). 

Por outro lado, muito embora de forma controversa, os medicamentos das classes dos 

inibidores da ECA e em um maior número de estudos, os bloqueadores dos receptores da 

angiotensina II (BRA), têm sido apontados como anti-hipertensivos com potencial de 

melhorar a função endotelial sistêmica, assim como a função erétil. No entanto, estes 

resultados não foram confirmados por todos os pesquisadores.  

Um trabalho realizado por uma equipe de farmacovigilância sueca, não confirmou 

uma relação positiva do tratamento com BRA na melhora da função erétil (147). Da mesma 

forma, publicado em 2010, um artigo contendo subanálises dos estudos ONTARGET e do 

TRANSCEND (148), avaliou se o telmisartan, ramipril ou a combinação de ambos e se o 

telmisartan comparado com o placebo, respectivamente, trariam benefícios para pacientes 

com DE. Foram incluídos 1549 homens e o tempo médio de acompanhamento foi de 56 
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meses. O telmisartam mostrou apenas uma tendência à melhora da DE em relação ao placebo 

no estudo TRANSCEND. O uso do ramipril, telmisartan ou a combinação destes, não 

mostrou diferença significativa na melhora da disfunção erétil, assim como não evitou o 

surgimento de novos casos de DE ao longo dos cinco anos de avaliação. 

Apesar destes estudos não terem apresentado resultados promissores, muitos outros 

estudos, que usaram diferentes fármacos das classes dos inibidores da ECA (iECAs) e dos 

BRAs, têm demonstrado uma melhora da função erétil, tanto quando testado em modelo 

animal (149,150), quanto em pacientes hipertensos, ou naqueles com risco cardiovascular 

aumentado (151-156). 

De especial importância, devido a sua metodologia, ressalta-se o trabalho de 

Baumhäkel et al. (155) que avaliaram 1.069 pacientes hipertensos com diagnóstico de SM. Eles 

foram tratados com irbesartana ou com a combinação de irbesartana e hidroclorotiazida 

(HCTZ) por seis meses. O IIFE foi usado para avaliação da função erétil. Foi registrada uma 

redução na prevalência de disfunção erétil de 78,5% para 63,7% (p<0,0001), após os seis 

meses de tratamento com irbesartana, independente da dose utilizada (150 ou 300 mg) ou da 

associação com a (HCTZ). Antes da inclusão no estudo, a média do escore de pontos do IIFE 

foi de 16,9±9,2 pontos, com elevação máxima de (4,3±7,2 pontos) no grupo tratado com 

irbesartana 300 mg / HCTZ 12,5 mg. 

Düsing et al.(156) avaliaram prospectivamente 3.502 pacientes hipertensos, diabéticos 

ou considerados de alto risco cardiovascular.  Eles foram tratados com valsartana 80-160 mg 

por dia durante seis meses. A avaliação da função erétil foi feita pelo IIFE. Na inclusão no 

estudo 75,4% dos pacientes tinham diagnóstico de DE, com redução para 53% (p<0,0001) 

após seis meses de tratamento com a valsartana.  

Llisterri et al. (152) também registraram uma redução significativa na taxa de DE, em 

homens hipertensos, após doze semanas de tratamento com a losartana. 

Em 2014, Nicolai et al. (11) publicaram uma extensa revisão da literatura, que 

compreendeu um período entre 1970 e 2013 de estudos clínicos que avaliaram os efeitos de 

oito classes de medicamentos de ação cardiovascular na função sexual. Eles consideraram 

como medicamentos que interferem de forma negativa na função erétil os β-bloqueadores e 

diuréticos e como fármacos que podem melhorar a função erétil os BRAs e as estatinas. Por 

fim, aqueles que não interferem nem positiva nem negativamente com a função erétil, os das 

classes de alfa bloqueadores, os iECAs e os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC). 

Os mecanismos pelos quais os BRAs exercem efeito positivo na função sexual de 

homens hipertensos permanecem desconhecidos. Estudos realizados em ratos knockout 
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tratados com irbesartana demonstraram expressivo remodelamento microvascular no corpo 

cavernoso, com consequente melhora da função endotelial (157). 

Também já foi sugerido, que pequenos aumentos nos níveis de testosterona registrados 

com o uso da valsartana poderiam responder pela melhora da função erétil, uma vez que já foi 

demonstrado que os β-bloqueadores, considerados os fármacos com maior interferência 

negativa na função sexual, reduzem as taxas deste hormônio (154). 

Encontra-se  bem documentado que o uso de estatinas pode melhorar a função do 

endotélio vascular até mesmo antes da melhora no perfil lipídico (158). No entanto, se o uso de 

estatinas pode melhorar a função erétil, ainda é controverso. 

Nicolai et al. (11), em sua vasta revisão literária citaram cinco estudos em que o uso de 

estatinas melhorou a função erétil (159-163), contra dois trabalhos que demonstraram que o uso 

de estatinas contribuiu para a piora da disfunção erétil (164,165). Dos estudos que mostraram 

resultados positivos a favor das estatinas, o que envolveu o maior número de pacientes 

(n=131), avaliou o efeito da atorvastatina comparado com placebo, em homens com DE que 

não eram responsivos ao inibidor da PDE 5 (sildenafila). Eles foram randomizados para 

receber atorvastatina 40 mg por dia ou placebo por 12 semanas e SIL 100 mg “on-demand”. 

No final do período de avaliação, os pacientes que receberam atorvastatina tiveram um 

aumento significativo do escore do IIFE em relação aos que foram tratados com placebo 

(13.9±3.7 vs.10.5±3.3; p=0,0001). No entanto, nenhum paciente recuperou a função erétil, 

conforme definido como um escore do IIFE-5>21 pontos (162). 

Outros estudos, no entanto, não mostraram melhora da DE com o uso de estatinas. 

Susan Hall et al.(166) avaliaram os dados de 1.899 homens que estavam em uso de estatina e 

encontraram evidências que sugerem que o uso destes medicamentos poderia estar associado 

a um risco aumentado de disfunção erétil em homens com menos de 55 anos com diagnóstico 

de doença cardiovascular e/ou diabetes. 

Salomon et al. (167) avaliaram 93 homens antes e seis meses após o uso de estatinas. 

Antes da inclusão no estudo, a mediana do escore do IIFE foi de 21 pontos. Após os seis 

meses de tratamento, 57% dos voluntários tiveram piora da função erétil e foram 

documentados novos casos de DE em 22% deles. No entanto, os pesquisadores concluíram 

que a piora da função erétil, após o tratamento com estatinas, foi mais frequentemente 

associado àqueles pacientes com disfunção endotelial mais grave, o que incluiu os mais 

idosos, os diabéticos e os fumantes. Um dado relevante da característica dos pacientes 

envolvidos neste estudo, é que 61% deles tinham diagnóstico de doença arterial coronária e 

37% eram hipertensos. 
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No meio de tantas controvérsias, ainda faltam respostas para os possíveis mecanismos 

envolvidos responsáveis pela piora da função erétil nos pacientes em uso de estatinas. É 

provável que níveis reduzidos de testosterona sérica, que são encontrados nos homens quando 

em uso contínuo de estatinas expliquem estes achados. 

Um estudo randomizado, duplo cego e do tipo cruzado (168), testou a sinvastatina 

20mg/dia versus placebo, por 12 semanas, em 120 homens de meia idade (48,4±6,2 anos) 

com diagnóstico de hipercolesterolemia, com objetivo de avaliar variações no humor e nas 

taxas de hormônios esteróides destes indivíduos. Eles registraram um aumento significativo 

de casos de depressão, queda nos níveis de testosterona sérica e elevação nas taxas de 

dehidroepiandrosterona (DHEA). 

Dobs et al. (169) também encontraram redução significativa (p=0,035) nos níveis de 

testosterona biodisponível após o uso de sinvastatina 80 mg/dia. 

 

 

1.2.6 Tratamento da disfunção erétil com os inibidores da PDE5  

 

 

O citrato de sildenafila foi o primeiro fármaco de administração oral utilizado para o 

tratamento da DE orgânica, psicogênica ou mista (170). Inicialmente, idealizado como um 

medicamento de ação antianginosa, ao ser testado em seres humanos houve relato de casos de 

melhora da função erétil em alguns indivíduos o que motivou as pesquisas e a consequente 

utilização desta substância para o tratamento da DE (171). 

O citrato de sildenafila promove a ereção peniana, em resposta a uma estimulação 

erótica, através da inibição seletiva da enzima fosfodiesterase tipo 5. Os inibidores da PDE 5 

mantêm a concentração do GMPc, prolongando a sua ação e consequentemente a ereção 

peniana (172). 

A PDE 5 é uma enzima abundante e predominante nos corpos cavernosos, mas estudos 

com técnicas avançadas, como imunohistoquímica, já demonstraram a presença da PDE 5 em 

altas concentrações em outros tecidos como: na musculatura lisa vascular pulmonar e 

sistêmica, nas plaquetas e na bexiga (173). 

Os iPDE 5 estão sendo largamente utilizados para o tratamento da hipertensão arterial 

pulmonar (HAP). Respaldados por algoritmos e diretrizes podem ser considerados 

medicamentos de primeira linha para muitos pacientes com diagnóstico de HAP (174,175). Jing 
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et al. (176) demonstraram excelente tolerância e eficácia com o uso contínuo (por até 18 meses) 

com os iPDE 5 no tratamento de pacientes com HAP. 

A potência da sildenafila ao inibir a PDE 5 é de 80 a 8500 vezes mais intensa do que a 

potência para inibir as PDEs 1 a 4 e 750 a 8500 vezes maior do que para inibir as PDEs 7 a 

11. Torna-se, dessa forma, improvável a inibição de outras PDEs com o uso de SIL. A única 

exceção, do ponto de vista farmacodinâmico, seria a inibição da PDE 6, que sob a ação da 

sildenafila, em doses elevadas, pode desencadear o aparecimento de sintomas visuais 

transitórios como visão azulada e percepção aumentada à luminosidade (177). 

A sildenafila é metabolizada principalmente pela via do citocromo P450 3A4 (79%) e, 

em menor extensão, pela via 2C9 (20%).  Dessa forma, medicamentos que usam a mesma via 

de metabolismo, podem potencializar ou inibir a ação de SIL. O ritonavir aumenta a 

exposição à sildenafila em 11 vezes. A cimetidina, um inibidor não específico menos potente 

do citocromo P450, aumenta a exposição ao sildenafil em 1,6 vezes. O cetoconazol inibe o 

metabolismo da sildenafila em grau semelhante ao ritonavir. Os seguintes inibidores 3A4 

também têm potencial para aumentar a exposição aos inibidores da PDE5: eritromicina, 

claritromicina e inibidores da protease do HIV. Por outro lado, os indutores do P450 3A4 

aumentam a depuração e diminuem as concentrações plasmáticas dos inibidores da PDE5. 

São eles: carbamazepina, fenitoina e fenobarbital. Os inibidores de 2C9 não afetam 

significativamente o metabolismo dos inibidores da PDE5. Notavelmente, o metabolismo da 

sildenafila não é afetado pela varfarina, azitromicina, inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina, tiazidicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos 

canais de cálcio ou antiácidos (178). 

Os eventos adversos relatados com o uso dos iPDE5 geralmente são de leve 

intensidade e transitórios e a descontinuidade do tratamento, devido a estes eventos adversos, 

é extremamente baixa. Os sintomas mais frequentemente relatados são: cefaleia, rubor facial, 

dispepsia, alterações visuais, congestão nasal e mais raramente, priapismo (179). 

A segurança, eficácia e tolerância dos inibidores da PDE 5 já foram avaliadas em 

diversos estudos clínicos. Foram relatados sucessos no tratamento da disfunção erétil em 

homens com dislipidemia (12), em portadores da SM (13), nos pacientes com diagnóstico de 

doença coronária aterosclerótica estável (14) e naqueles em uso concomitante de medicamentos 

como estatinas e hipoglicemiantes orais (15). 

Conti et al. (16) relataram uma melhora na função erétil de homens portadores de 

doença cardíaca isquêmica, tratados com sildenafila (70%), comparado ao tratamento com 

placebo (20%); p<0,001. Em pacientes com diagnóstico de insuficiência cardíaca e com 
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disfunção endotelial, já foi demonstrado que a inibição da PDE 5 pode ser benéfica, ao 

proporcionar um aumento da vasodilatação periférica (17) e da capacidade ao exercício (18). 

Também já foi demonstrado, em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, que o uso do 

citrato de sildenafila não determinou alteração do QTc, nem proporcionou efeito pró-arrítmico 

nestes pacientes (19). 

A incidência de eventos cardiovasculares (infarto do miocárdio não fatal, AVC e 

morte), não foi maior nos pacientes que usavam sildenafila quando comparado à incidência 

estimada para uma população de mesma faixa etária e perfil de risco cardiovascular (20). 

A associação com fármacos anti-hipertensivos já foi amplamente estudada, tanto em 

pacientes em uso de monoterapia, quanto naqueles que necessitavam de duas ou mais drogas 

anti-hipertensivas para o controle da pressão arterial. Enquanto a tolerância ao uso dos 

inibidores da PDE 5 foi bem documentada nesses pacientes (21,22), a eficácia foi questionada 

por outros investigadores. Manasia et al. (23) relataram melhora significativa da função erétil 

nos hipertensos que usaram a sildenafila, exceto nos pacientes que estavam em tratamento 

com diuréticos. Um grupo de estudos coreano (24) também registrou boa tolerância ao citrato 

de sildenafila em hipertensos tratados com quatro ou mais classes de anti-hipertensivos, mas 

ressaltaram que a melhora da função erétil ficou comprometida naqueles pacientes que 

usavam diutéticos e beta-bloqueadores.  

Portanto, embora a tolerância à associação dos iPDE 5 aos anti-hipertensivos esteja 

bem documentada, desde que se respeite uma PA mínima de 90/60 mmHg, existem duas 

exceções, a saber: nitratos e alfa-bloqueadores. Qualquer medicamento que sirva como doador 

de NO é absolutamente contraindicado em combinação com os iPDE 5 devido ao risco de 

hipotensão significativa (180,181).  Desta forma é importante ressaltar, que em homens admitidos 

em salas de emergências com quadro de dor precordial, deve-se questionar sobre o possível 

uso dos iPDE 5, uma vez que os nitratos não devem ser administrados dentro de 24 h do uso 

do citrato de sildenafila e da vardenafila e até 48 h do uso da tadalafila (182). 

Os fármacos da classe dos bloqueadores alfa adrenérgicos (doxazosina e terazosina), 

usados no tratamento da hipertrofia benigna da próstata, também podem causar hipotensão 

quando associados aos iPDE 5. Recomenda-se que a sildenafila, na dose de 50 a 100 mg, não 

deva ser administrada dentro de um período de 4 h do uso de um alfa bloqueador. Já a 

sildenafila, na dose de 25 mg, pode ser tomada a qualquer momento em pacientes que estejam 

fazendo uso de medicamentos alfa bloqueadores (183). Outros estudos demonstraram que a 

associação da tamsulosina com os iPDE 5, especialmente com a tadalafila, poderia ser mais 

seguro (184,185). 
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1.2.7 Inibidores da PDE5 e disfunção endotelial 

 

 

Muitos estudos clínicos, com diferentes metodologias demonstraram que os inibidores 

da PDE5 são capazes de melhorar a função do endotélio vascular. 

Aversa et al. (31) registraram melhora da complacência arterial, medida pela velocidade 

de onda de pulso, em pacientes com DE vasculogênica tratados por quatro semanas com a 

vardenafila. 

Blaise et al. (32,33) demonstraram que aos 120 min. após a dose de 100 mg de SIL, 

houve aumento significativo da reatividade vascular no antebraço, após manobra de HRPO, 

em voluntários saudáveis. 

Roustit et al. (34) registraram um aumento da condutância vascular cutânea e da 

temperatura da pele após o uso de 100 mg de SIL, em pacientes que apresentavam fenômeno 

de Raynaud. Eles atribuíram este fato a um aumento da biodisponibilidade do NO induzido 

pelo iPDE5. 

Outros estudos foram realizados, com perspectivas futuras, para o tratamento das 

doenças CV com os iPDE 5. Estes fármacos já foram avaliados para o controle de doenças 

neuro-degenerativas, do acidente vascular cerebral, do infarto agudo do miocárdio e da 

cardiopatia hipertrófica (186). Já foi relatado que o bloqueio da PDE 5 com SIL é capaz de 

conter a hipertrofia dos miócitos e melhorar a função ventricular em ratos que foram expostos 

a constrição da aorta (187). A sildenafila também foi capaz de reverter à hipertrofia miocárdia e 

restaurar a função ventricular devido a um mecanismo antinecrótico/apoptótico deste 

medicamento. Desta forma, o uso do iPDE5 mostrou-se eficaz em melhorar a sobrecarga 

pressórica ventricular, reduzindo a progressão para a insuficiência cardíaca (188). 

 

 

1.2.8 Inibidores da PDE5 e hipertensão arterial sistêmica 

 

 

A DE é um problema de saúde de alta prevalência em indivíduos hipertensos, 

correlacionando-se diretamente com a idade do paciente e com a gravidade e o tempo de 

duração da doença hipertensiva. Também é muitas vezes atribuída ao uso e a quantidade de 

medicamentos anti-hipertensivos necessários para o controle da pressão arterial (10). No 

entanto, vários estudos clínicos já demonstraram, que muitos destes fármacos não só não 
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interferem negativamente com a DE, mas por melhorar a função endotelial possivelmente 

contribuem para a melhora da DE (11). 

Já não existem dúvidas quanto à eficácia e segurança dos iPDE 5 no tratamento da DE 

vasculogênica, (12-20) o que inclui os pacientes hipertensos (21-24,180). 

Considerando-se que as metas recomendadas para o tratamento da hipertensão arterial 

são de PAS < 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, para medida de consultório e de PAS < 130 

mmHg e PAD < 80 mmHg para a média de 24 h na MAPA (26), frequentemente torna-se 

necessária à combinação de fármacos, com diferentes mecanismos de ação, de forma a se 

obter um efeito sinérgico para alcançar uma redução efetiva da pressão arterial. Também é de 

grande relevância considerar os resultados do estudo SPRINT (27), que demonstrou benefícios 

na proteção cardiovascular com uma meta de PA menor que 120/80 mmHg para os pacientes 

com cinquenta anos ou mais, de alto risco cardiovascular, assim como evidenciou a 

importância do uso de associação de fármacos para a maioria dos pacientes. 

Neste estudo utilizou-se uma média de 2,8 fármacos anti-hipertensivos para atingir, de 

forma segura, uma PA de 121,4/68,7 mmHg, tendo sido registrado 17% menos eventos 

cardiovasculares em relação ao grupo que recebeu tratamento padrão em que a PA alcançada 

foi de 136,2/76,3 mmHg.  A análise crítica desse estudo sugere a revisão e atualização das 

metas da pressão arterial em vigentes diretrizes (189). Sem dúvida, estes achados nos trouxe 

mais confiança para ousarmos diversas associações medicamentosas, com diferentes 

mecanismos de ação, em indivíduos com idade mais avançada. 

Alguns anos antes do estudo SPRINT, no entanto, alguns ensaios já haviam testado a 

associação do citrato de sildenafila em pacientes hipertensos em uso prévio de medicação 

anti-hipertensiva. 

Vardi et al. (190) avaliaram 22 pacientes hipertensos e 27 indivíduos normotensos e para 

tal usaram a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) em duas ocasiões. Na 

primeira noite os voluntários não usaram a sildenafila e na segunda, fizeram uso de 100 mg de 

SIL. Foram feitos registros da PA durante três horas em vigília e outras três horas durante o 

período de sono. Durante todo o período de avaliação, ocorreu redução significativa da PAS (-

5,8 mmHg; p=0,0003), da PAD (-4,5 mmHg; p=0,001) e da PAM (-5,3 mmHg; p=0,0008) em 

todo o grupo avaliado. A PAS reduziu em média -8,5 e -3,6 mmHg, enquanto a PAD reduziu 

-5,7 e -3,6 mmHg nos hipertensos e nos normotensos, respectivamente. Os medicamentos 

anti-hipertensivos que estavam sendo utilizados pelos pacientes hipertensos que participaram 

do estudo incluíram: alfa-bloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio e os inibidores da 
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enzima conversora da angiotensina. Doze pacientes estavam em monoterapia e dez usavam 

duas ou mais classes de medicamentos. 

Webb et al. (191) testaram a associação de 100 mg de SIL em pacientes hipertensos que 

estavam em uso de 5 a 10 mg de anlodipino. Eles registraram uma redução da PAS de -8 

mmHg e -7 mmHg na PAD, quando comparado à associação de SIL com anlodipino ou com 

placebo. No entanto, apesar de ser considerada uma redução significativa (p=0,002), os 

autores concluíram que esta redução era semelhante àquela encontrada em indivíduos 

saudáveis que faziam uso isolado da sildenafila. 

Mahmud et al. (192) avaliaram oito pacientes hipertensos e com DE, com idade entre 57 

e 76 anos, após o uso de 50 mg de SIL ou placebo. Todos os pacientes estavam em uso de 

fármacos anti-hipertensivos e com a PA controlada.  Eles registraram uma redução máxima de 

- 24±10 vs. - 6±8 mmHg (p<0,05) na PAS e - 8±5 vs. - 3±2 mmHg (p<0,05) na PAD, após o 

uso de SIL ou placebo, respectivamente.  

Vlachopoulos et al. (193) estudaram os efeitos da sildenafila 50 mg na PA e na onda de 

reflexão arterial, em 27 indivíduos, com idade média de 69±9 anos e com fatores de risco para 

DE. Eles registraram que após o uso de SIL, houve uma queda significativa da pressão 

sistólica e diastólica (-14,4 e -9,6 mmHg), respectivamente e redução do augmentation index 

(AI) em 13%. Nesta mesma época, Mahmud et al. (192) também demonstraram redução 

significativa na pressão aórtica e no AI, sugerindo que a vasodilatação periférica decorrente 

da ação da sildenafila, em aumentar a biodisponibilidade do NO, seria responsável pela queda 

da pressão arterial sistólica e da onda de reflexão arterial.  

É possível que a sildenafila, a semelhança dos nitratos (doadores de NO), melhore a 

complacência arterial através da via NO-GMPc ao inibir a enzima PDE5. Já foi demonstrado 

que os nitratos reduzem a pressão arterial central exercendo seu efeito através desta via (194). 

Também já foi evidenciado, que quando os nitratos são administrados junto com a sildenafila, 

ocorre uma acentuada queda da pressão arterial muitas vezes superior ao efeito observado 

quando do uso destes agentes de forma isolada (195). 

Um estudo realizado no Japão (196) examinou os efeitos da sildenafila 25 ou 50 mg, 

comparados ao placebo, na velocidade da onda de pulso (VOP) e na PA sistêmica de  

indivíduos com disfunção erétil e média de idade de 61 anos. Eles classificaram os pacientes 

em dois grupos, com ou sem fatores de risco para aterosclerose. Uma hora após a 

administração da sildenafila, houve queda significativa da PAS. A PAD também reduziu, mas 

não de forma significativa. A VOP reduziu de forma significativa apenas naqueles voluntários 

portadores de fatores de risco CV. Os autores concluíram que especialmente em indivíduos 
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com fatores de risco para a aterosclerose, a queda da VOP indica que o uso da sildenafila foi 

capaz de reduzir a rigidez arterial e que a consequente melhora da distensibilidade vascular, 

resultaria em um aumento do fluxo sistêmico e peniano. 

Todos estes estudos testaram apenas o efeito agudo da sildenafila em pacientes 

hipertensos. O primeiro estudo clínico que testou o efeito crônico do citrato de sildenafila em 

pacientes hipertensos foi publicado em 2006 por Oliver et al. (28) Eles estudaram o 

comportamento da pressão arterial em 22 indivíduos hipertensos, não tratados, que fizeram 

uso do citrato de sildenafila na dose de 50 mg três vezes ao dia e registraram uma redução da 

PAM de -8±1,5 mmHg, 1 h após a administração da primeira dose de SIL. Após 16 dias de 

tratamento, houve uma redução de -7±1,9 mmHg na PAS e de -5±1,1 mmHg na PAD na 

média da PA de 24 h avaliada pela MAPA. Os pesquisadores comentaram que estes níveis de 

redução da PA eram semelhantes aos encontrados com diferentes classes de anti-hipertensivos 

quando usados em monoterapia (29) e sugeriram que os inibidores da PDE 5, por terem a 

propriedade de reduzir a pressão arterial, tanto sistólica quanto diastólica, teriam potencial 

para serem usados como uma nova classe de medicamentos no controle da pressão arterial.  

Em 2010, Yaguas et al.(30) avaliaram o uso da sildenafila por seis meses em subgrupos 

de ratos hipertensos (SHR) e normotensos (Wistar-Kyoto). Eles verificaram redução 

significativa da PAS (p<0,01), em relação à pressão arterial basal, nos ratos hipertensos 

(SHR) tratados com sildenafila, mas não nos normotensos (WKY). A redução da PAS, nos 

ratos SHR foi mais significativa (p<0,001) quando comparada à pressão arterial registrada nos 

ratos WKY. Eles concluíram que o uso da sildenafila demonstrou efeitos benéficos, de longo 

prazo, nos ratos hipertensos, e sugeriram que o uso crônico dos iPDE 5 deveria ser mais bem 

investigado como associação terapêutica no tratamento da hipertensão arterial sistêmica. 

Até o momento não existe nenhum estudo clínico que tenha testado os iPDE5 em 

pacientes com hipertensão arterial sistêmica, por tempo prolongado e com objetivo 

terapêutico. Apesar de bem documentada a segurança e eficácia destes fármacos em 

portadores de hipertensão leve e naqueles com PA controlada (25), o uso contínuo e a possível 

indicação para o controle da pressão arterial com essa classe de medicamentos ainda não foi 

investigado. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

 

Avaliar o efeito do tratamento com o citrato de sildenafila na função endotelial 

microvascular sistêmica e peniana e na pressão arterial sistêmica de pacientes hipertensos 

com disfunção erétil. 

 

 

2.2 Específicos: 

 

 

a) avaliar o efeito agudo do citrato de sildenafila 100 mg, em dose única, nos 

pacientes hipertensos comparando-os aos indivíduos normotensos, sobre as 

seguintes variáveis: 

 pressão arterial sistólica e diastólica de consultório; 

 reatividade microvascular peniana; 

 reatividade microvascular sistêmica; 

b) avaliar o efeito crônico do citrato de sildenafila (50 mg duas vezes ao dia) 

por 30 dias, comparado ao placebo, nos pacientes hipertensos, sobre as 

seguintes variáveis: 

 pressão arterial sistólica e diastólica de consultório; 

 pressão arterial sistólica e diastólica avaliadas pela MAPA 24h; 

 reatividade microvascular peniana; 

 reatividade microvascular sistêmica; 

 densidade capilar (capilaroscopia); 

 concentrações plasmáticas de nitrito/nitrato; 

 tolerabilidade e segurança; 

 função erétil. 



51 
 

3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 Dados gerais 

 

 

O presente estudo foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinque (última revisão 

em 2013) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de 

Cardiologia do Rio de Janeiro (INC) sob o protocolo # CAAE 17663813.4.0000.5272 

Plataforma Brasil do Ministério da Saúde (ANEXO A). Antes da inclusão no estudo, todos os 

participantes tiveram que ler e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

aprovado pelo CEP do INC (documento disponível nos APÊNDICES A e B). O estudo foi 

tornado público através de registro na base de dados internacional de ensaios clínicos 

(ClinicalTrials.gov da U. S. National Library of Medicine - protocolo NCT02 620995). 

 

 

3.2  População do Estudo 

 

 

Foram selecionados para este estudo homens sexualmente ativos, com idade entre 49 e 70 

anos, com diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica primária e disfunção erétil, em 

tratamento no ambulatório do INC ou que foram encaminhados de outras unidades de saúde 

por seus médicos assistentes. 

Um grupo de voluntários normotensos foi constituído, em grande maioria, por 

funcionários do hospital e uma parcela menor por parentes ou amigos destes, pareados para a 

mesma faixa etária dos pacientes hipertensos. Este grupo foi considerado como de referência, 

principalmente para a avaliação da função microvascular. 

 

 

3.2.1 Critérios de inclusão 

 

 

Foram incluídos, para o grupo de hipertensos, pacientes com: 

a)  PA < 160/100 mmHg, em tratamento para o controle da pressão arterial;  
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b)  escore ≤ 21 pontos após responder ao questionário do IIEF-5, ou seja, os 

com diagnóstico de disfunção erétil. 

 

 

3.2.2 Critérios de exclusão para ambos os grupos estudados 

 

 

Foram excluídos para o estudo voluntários: 

a) em uso de nitratos, bloqueadores alfa-adrenérgicos e beta-bloqueadores; 

b) intolerantes aos inibidores da PDE5; 

c) com diagnóstico de disfunção erétil de causas distintas da etiologia 

vasculogênica como: cirurgias ou traumas pélvicos e doenças da próstata;  

d) com relato de uso de qualquer ipde5 no período de 30 dias antes da 

inclusão no estudo; 

e) diabéticos; aqueles com diagnóstico de doença arterial coronária 

aterosclerótica; doenças neurológicas ou psiquiátricas; cardiopatias; 

nefropatias ou hepatopatias graves e os com distúrbios da glândula tireoide 

ou hipófise.   

 

 

3.3 Desenho do estudo   

 

 

Este estudo foi desenhado para avaliação dos resultados em duas situações distintas. 

Primeiro foram avaliados 50 indivíduos normotensos e 57 pacientes hipertensos, antes e 1 h 

após dose única do citrato de sildenafila 100mg, por via oral. Nesta etapa do estudo, o 

objetivo foi avaliar a resposta aguda à sildenafila, nos indivíduos normotensos e nos pacientes 

hipertensos.  Depois foram avaliados os dados de 50 pacientes hipertensos que foram tratados, 

de forma randomizada, com o citrato de sildenafila por 30 dias na dose de 50 mg duas vezes 

ao dia e placebo, por mais 30 dias, com um período de remoção do medicamento (washout) 

de trinta dias entre os tratamentos. Nesta etapa do estudo, o objetivo foi avaliar o efeito 

crônico da sildenafila comparado ao placebo, apenas nos pacientes hipertensos. Sete pacientes 
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hipertensos incluídos no estudo não concluíram todas as etapas. Os motivos pelos quais estes 

pacientes saíram do estudo estão descritos no ANEXO B.  

Todos os medicamentos utilizados no estudo (sildenafila e placebo) foram 

manipulados pela farmácia BIODERM, que forneceu relatório, numerando os frascos para 

posterior realização da randomização e enviou certificados de qualidade das cápsulas, do talco 

para a manipulação do placebo e da análise do citrato de sildenafila (ANEXOS C, D e E).   

Respeitando-se o desenho do estudo (tipo cruzado), a randomização ocorreu em blocos 

com tamanhos variados (de 8 a 12) e com base em uma tabela de números aleatórios gerados 

no programa online Openepi (197). A tabela contendo a numeração gerada pelo programa, ficou 

em sigilo com um pesquisador, que codificou os frascos de tratamentos e não teve contato 

com o centro no qual o estudo foi conduzido. 

Na primeira etapa, todos os voluntários incluídos no estudo foram avaliados através de 

anamnese, exame físico (o que incluiu a medida da PA no consultório), fizeram coleta de 

sangue e urina e eletrocardiograma. Também responderam ao questionário do IIEF 

(International Index of Erectile Function) e realizaram o exame de fluxometria (protocolo 

agudo) (Figura 1). 

Quanto à segunda etapa do estudo, que chamamos de protocolo crônico, trata-se de um 

estudo randomizado, duplo cego, prospectivo e do tipo cruzado (crossover), onde somente os 

pacientes hipertensos foram tratados com o citrato de sildenafila ou placebo em dois períodos 

de 30 dias, com washout de 30 dias entre eles. 

Antes da randomização, após o período de washout e após o final de cada etapa de 

tratamento (SIL ou placebo), os hipertensos foram avaliados através de anamnese, exame 

físico, exames laboratoriais, responderam ao questionário do IIEF, foram submetidos ao 

exame de MAPA de 24 h e à fluxometria por laser speckle (LSCI) (Figura 1). 
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Figura 1 - Desenho do estudo 

 
 
Legenda: citrato de sildenafila (SIL); placebo (PLA); International Index of Erectile Function 

(IIEF); monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA); laser speckel 
contrast image (LSCI). 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

3.4 Métodos 

 

 

Na primeira visita (seleção), foram realizados anamnese e exame físico completo. A 

medida da pressão arterial foi obtida com um esfigmomanômetro automático, validado e 

calibrado, da marca Omron, modelo M7, usando-se as recomendações da 7ª Diretriz Brasileira 

de Hipertensão Arterial (26). Após 5 min de repouso, em posição supina, foram feitas as 

medidas da pressão arterial nos dois braços e foi considerado para avaliações posteriores o 

braço em que se constatou o maior valor da PA. Em seguida, foi feita a avaliação da PA em 

posição ortostática e finalmente três novas medidas, com o paciente sentado, com intervalo de 

1 min entre elas, no braço selecionado. Foi considerada a média das duas últimas medidas 

para análises posteriores.   
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A avaliação da pressão arterial, nos hipertensos também foi feita pelo exame de 

MAPA. Para a realização deste exame, foi utilizado o aparelho da marca Spacelabs, modelo 

90121, disponível no INC. 

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais que incluíram: 

hemograma, perfil lipídico (colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicerídeos), glicemia de 

jejum, hemoglobina glicada, insulina, HOMA-IR, ureia, creatinina, ácido úrico, eletrólitos 

(sódio, potássio, magnésio), PSA total e livre, PCR-us, TGP, TGO, TSH, EAS, 

microalbuminúria e dosagem sérica de nitrito/nitrato. Outros exames incluíram: 

eletrocardiograma e ecocardiograma transtorácico. Todos estes exames foram realizados por 

um técnico ou um médico responsável que trabalham no INC. 

 

 

3.4.1 Avaliação da função erétil 

 

 

Para avaliação da função erétil foi utilizado o índice internacional de função erétil 

simplificado (Simplified International Index of Erectile Function - IIEF-5) (198,199) (ANEXO 

F). Foram considerados para o diagnóstico de disfunção erétil quando o IIEF-5 escore foi ≤ 21 

pontos e sem disfunção erétil o escore entre 22 e 25 pontos. Os pacientes também 

responderam ao SEP3 (sexual encounter profile 3) (142). O SEP3 consiste em uma pergunta 

direta sobre a qualidade da ereção do paciente, isto é, se “a qualidade da ereção foi suficiente 

para completar o intercurso sexual de maneira satisfatória?” Estes instrumentos de avaliação 

da função erétil foram utilizados para comparação evolutiva em cada etapa do tratamento.     

 

 

3.4.2 Avaliação da reatividade microvascular 

 

 

A reatividade microvascular cutânea foi avaliada através da técnica de LSCI, 

recentemente padronizada e validada (35-38). O LSCI é uma técnica não invasiva, que permite 

realizar medidas contínuas das alterações do fluxo microvascular cutâneo, em tempo real, 

com significativa abrangência. De fato, o LSCI mede a perfusão da pele de uma grande 

superfície (áreas com até 100 cm2) e com alta frequência (até 100 imagens/s) (200). O fluxo 

microvascular cutâneo é medido em unidades arbitrárias de perfusão (UAP) e se relaciona 
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com a pressão arterial média, para o cálculo da condutância vascular cutânea (CVC), expressa 

em UAP/mmHg. 

No presente estudo, um sistema de LSCI (comprimento de onda de 780 nm; PeriCam 

PSI-NR, Perimed AB, Järfälla, Suécia) acoplado a um sistema farmacológico de 

microiontoforese (PeriIont, Perimed AB) foi utilizado para a avaliação não invasiva das 

variações de fluxo microvascular, dependente do endotélio, utilizando-se para tal a 

acetilcolina (ACh). O registro do sinal do laser speckle é feito por um computador e as 

imagens são analisadas através de um software de aquisição automática de dados (PIMSoft, 

Perimed) (Figura 2). 

Esse exame foi realizado em uma sala apropriada, em um ambiente calmo, com 

temperatura estável, controlada em 23±1º C e após o paciente ter repousado por 20 min em 

posição supina. Dois eletrodos de micro iontoforese (LI611 electrodes, Perimed) foram 

colados à face ventral da pele do antebraço através de adesivos de dupla face. Um eletrodo foi 

preenchido com 200 µl de solução a 2% de acetilcolina (Sigma Chemical CO, USA) e o 

eletrodo neutro (dispersão de corrente) foi instalado 15 cm acima do eletrodo de infusão 

(Figura 3). Na seleção das áreas para instalação dos eletrodos foram evitadas as áreas em que 

havia a presença de pelos, rachaduras, pigmentações ou veias visíveis na pele. Uma almofada 

a vácuo (AB Germa, Sweden) foi utilizada para minimizar os artefatos gerados pelo 

movimento do braço, durante a gravação (Figura 3).  

Ao se iniciar o exame, foi feito um registro da linha de base do fluxo microvascular 

durante 3 a 5 min. Seguiu-se a iontoforese de acetilcolina, que é realizada utilizando-se 

correntes anódicas, de intensidades crescentes de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 µA, 

administradas por um período de 10 s com intervalos de 60 s entre elas (Figura 4). 

É importante ressaltar que o protocolo não inclui administração de drogas injetáveis, 

sendo que as substâncias supracitadas ficam apenas em contato com a epiderme dos pacientes.  

Para os testes de hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), a oclusão da artéria braquial 

foi realizada através de um manguito pneumático que foi inflado, durante 3 min, em pressão 

supra-sistólica (50 mmHg acima da pressão sistólica dos pacientes). Após a liberação do 

manguito, foram medidos os seguintes parâmetros: fluxo cutâneo basal, fluxo máximo e 

diferença entre pico máximo e fluxo basal (delta de fluxo).  

Para a avaliação da função do endotélio microvascular peniano, por questões técnicas, 

foi utilizado apenas o protocolo com a ACh, como descrito em artigos previamente 

publicados por nosso grupo (46,139). A micro iontoforese de ACh foi realizada no pênis 15 min 

após o fim do procedimento no antebraço pela impossibilidade técnica de realizar os dois 
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procedimentos simultaneamente. À semelhança do que foi feito no antebraço, um eletrodo de 

microiontoforese foi instalado na pele do pênis e preenchido com solução de ACh a 2%. O 

outro eletrodo, neutro, foi instalado na pele da coxa. Todo o resto do protocolo é idêntico ao 

que foi descrito para o antebraço. 

De forma a minimizar possíveis artefatos nos registros do fluxo microvascular 

peniano, foi utilizado um campo fenestrado, com uma abertura redonda no centro, por onde o 

pênis foi introduzido e fixado ao campo, usando-se para tal uma fita adesiva hipoalergênica 

(Henkel Adhesive North America, EUA) que é projetada para segurar firmemente a pele e 

tecidos, mas que pode ser facilmente removida sem danificar a pele. 

Também é relevante salientar que as gravações do fluxo microvascular peniano foram 

sempre realizadas com o pênis flácido (Figuras 5 e 6). 

 

 

Figura 2 - Registro do fluxo microvascular por software apropriado 

 
Nota: o registro do sinal do laser speckle é feito por um computador e as 

imagens são analisadas através de um software de aquisição automática 
de dados. 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 3 - Posicionamento dos eletrodos na pele do antebraço e da almofada a vácuo 
 

 
Legenda: 1, eletrodo neutro; 2, eletrodo de infusão; 3, distância entre os dois eletrodos. 
Nota:  eletrodos de micro iontoforese são colados na pele do antebraço através de adesivos de 

dupla face. Um eletrodo é preenchido com solução de ACh 2% e o eletrodo neutro é 
instalado 15 cm acima do eletrodo de infusão. O uso da almofada a vácuo minimiza os 
artefatos gerados pelo movimento do braço durante a gravação. 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

Figura 4 - Gráfico representativo da resposta do fluxo microvascular à acetilcolina 
 

 
 

Nota: após estímulo com doses cumulativas de acetilcolina (linha vermelha), ocorre aumento do 
fluxo microvascular, comparado a uma área não estimulada (linha azul) em que o registro 
do fluxo é linear. 

Fonte: Verri V. (46) 
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Figura 5 - Técnica experimental adaptada para avaliação da microcirculação peniana 
 

 
Nota: foto ilustrativa da técnica utilizada para avaliação da microcirculação peniana, em que se utiliza 

um eletrodo de micro iontoforese preenchido com solução de acetilcolina (2) e outra área não 
estimulada (1). 

Fonte: Verri V.(46) 
 

 

Figura 6 - Imagem de vídeo demonstrando as alterações do fluxo microvascular 
peniano induzidas pela iontoforese de acetilcolina 

 

 
Nota: a área que aparece em amarelo no vídeo representa um fluxo microvascular aumentado, após 

estímulo com acetilcolina, comparado a uma área não estimulada, em azul, onde o fluxo é 
normal. 

Fonte: Verri V.(46) 
 

 

3.4.3 Capilaroscopia por microscopia intravital 

 

 

Na capilaroscopia, a densidade capilar cutânea média, ou seja, o número de capilares 

por mm2 de pele dos pacientes foi avaliado através de microscopia intravital de alta resolução, 
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em cores (Moritex, Cambridge, UK), utilizando-se um sistema de vídeo-microscopia com 

objetiva de imersão equipada com um sistema de epi-iluminação. Nesse exame, a região 

selecionada para análise é a pele do dorso da segunda falange do dedo médio da mão não 

dominante (71,73). A temperatura do dedo não foi monitorada, mas somente procedia-se à 

aquisição das imagens após aclimatação do paciente, tomando-se o cuidado de evitar 

temperaturas ambientes inferiores a 23 graus Celsius. A aquisição das imagens, assim como o 

registro em disco e análise posterior das imagens foram realizados através de sistema 

integrado semi-automático (Microvision Instruments, Evry, France). A contagem do número 

total de capilares por campo microscópico (1 mm2) foi obtida através de programa de análise 

de imagens semi-automático calibrado previamente (Saisam, Microvision Instruments, Evry, 

France). A densidade capilar média de cada paciente correspondia ao cálculo da média 

aritmética do número de capilares contados em três campos microscópicos contíguos (Figura 

7) (201). A diferenciação entre as alterações funcionais e estruturais, envolvidas na redução da 

densidade capilar dos pacientes, foi realizada através de hiperemia reativa induzida pelo 

bloqueio do fluxo sanguíneo arterial, durante 3 minutos, por um manguito de 

esfigmomanômetro inflado a 50 mmHg acima da pressão arterial sistólica, no braço. As 

imagens são gravadas de 30 a 60 s após a liberação do fluxo arterial, correspondendo ao ápice 

da resposta hiperêmica pós-isquêmica (80,202). 

 
Figura 7 - Capilaroscopia por microscopia intravital 

 
Nota: Exemplo de imagem da rede capilar do dorso da falange do dedo médio 

captada por sistema de capilaroscopia intravital.  
Fonte: Kaiser SE (201) 
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3.4.4 Avaliação da biodisponibilidade sistêmica do óxido nítrico (NO) 

 

 

A biodisponibilidade sistêmica do NO foi avaliada através da análise das 

concentrações plasmáticas de nitrito e nitrato (NO2
- / NO3

-), que têm sido usadas como um 

índice de formação do NO (203). As concentrações plasmáticas dos metabólitos do óxido 

nítrico (NOx), (NO2
- / NO3

-), foram determinadas usando-se um ensaio colorimétrico 

(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, USA) com uma sensibilidade de 2,5 µM 

e um coeficiente de variação intra-ensaio de 2,7%. Cada amostra de plasma foi medida duas 

vezes. 

 

 

3.5 Cálculo do tamanho da amostra 

 

 

Tendo como objetivo primário analisar a variação do fluxo microvascular após a 

administração da sildenafila nos pacientes hipertensos, foram consideradas as seguintes 

suposições para o cálculo do tamanho da amostra: 

 

a) nível de significância de 5% (bilateral);     

b) poder do teste estatístico de 80%; 

c) coeficiente de variação intra-individual = 0,30, ou seja, espera-se um 

aumento, no mínimo, de 30% no fluxo microvascular após o uso de SIL. 

 

A análise prospectiva da potência estatística foi baseada em dados prévios de estudo 

de nosso grupo de pesquisa, utilizando a técnica de fluxometria laser speckle (139). Neste 

estudo foram evidenciadas diferenças de 30% no aumento da condutância microvascular 

peniana, induzido pela iontoforese cutânea de acetilcolina, após dose única de sildenafila de 

100 mg: de 0,59 para 0,77 UAP/mmHg. 

Esta análise indicou que um tamanho amostral de 42 indivíduos teria um poder 

estatístico de 80% em nível de significância de 5%, para detectar uma diferença de 0,17 

UAP/mmHg utilizando um desvio padrão de 0,29 UAP/mmHg.  
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Os cálculos foram feitos através da fórmula clássica de cálculo de potência estatística:  

    

Onde: 
α = nível de significância 
β = potência do teste 

= é um valor de função calculado a partir de (neste caso 7,9) 
δ = diferença nas médias dos valores que deveria ser possível detectarem 
s= valor do desvio padrão de estudo prévios 
 

O grupo de indivíduos normotensos deveria ser constituído de 42 homens, pareados para 

a mesma faixa etária do grupo de hipertensos. 

 

 

3.6 Análise Estatística 

 

 

A análise descritiva apresentou os resultados expressos pela média ± desvio padrão ou 

mediana (intervalo interquartil) quando apresentavam distribuição normal (paramétrica) ou 

não, respectivamente, segundo o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. 

A análise inferencial foi composta pelos seguintes testes: 

a) teste t de Student bicaudal não pareado (dados paramétricos) ou teste de 

Mann-Whitney (dados não paramétricos) para comparação dos dados 

clínicos, laboratoriais, medidas da pressão arterial e para a análise da 

reatividade microvascular entre os grupos de indivíduos normotensos e 

pacientes hipertensos;  

b) teste t de Student bicaudal pareado (dados paramétricos) ou teste de 

Wilcoxon (dados não paramétricos) para comparação dos dados obtidos de 

pressão arterial (MAPA e pressão arterial de consultório), avaliação do 

IIFE e da reatividade microvascular antes e após tratamento agudo ou 

crônico com sildenafila ou placebo;  

c) ANOVA para medidas repetidas, juntamente com o teste de comparações 

múltiplas de Tukey (dados paramétricos) ou teste de Dunn (dados não 

paramétricos), para verificar se houve aumento de fluxo microvascular após 

cada um dos seis estímulos com ACh, em relação ao fluxo basal; 

d) os dados qualitativos foram analisados através do teste do Qui-Quadrado 

(teste exato de Fischer).    
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O critério de determinação de significância foi o de 5%.  

A análise foi processada pelo programa estatístico Prism version 7.0 (Graph Pad 

Software Inc. La Jolla, CA, USA). 
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4 RESULTADOS  

 

 

Os resultados desse estudo serão apresentados em duas partes. Na primeira, serão 

apresentados os dados em que foi avaliada a resposta aguda das diferentes variáveis 

analisadas à sildenafila, nos 50 indivíduos normotensos e nos 57 pacientes hipertensos. Na 

segunda parte, os resultados de 50 pacientes hipertensos, com o objetivo de avaliar o efeito 

crônico da sildenafila comparado ao placebo. 

 

 

4.1 Avaliações do efeito agudo do citrato de sildenafila 

 

 

4.1.1 Dados gerais 

 

 

O resultado da análise das variáveis clínicas e laboratoriais, tanto dos indivíduos 

normotensos (grupo referência) quanto dos pacientes hipertensos encontra-se na Tabela 1. 

A média da idade dos voluntários foi de 56,3±4,9 no grupo referência e de 57,7±5,8 

nos hipertensos, não havendo diferença estatística entre os grupos (p=0,17). Observou-se 

diferença estatística significativa dos dados antropométricos entre os grupos. Os hipertensos 

tinham o peso, índice de massa corporal (IMC) e medida da circunferência abdominal maiores 

em relação aos normotensos, com valores de p=0,01, p=0,003 e p=0,0004, respectivamente. 

Não houve diferença estatística significativa dos valores de glicemia de jejum entre os grupos 

(p=0,32); no entanto, os resultados dos exames que indicam intolerância à glicose mostraram 

valores significativamente maiores, no grupo de hipertensos em relação aos normotensos: 

insulina de jejum (p=0,01) e índice HOMA-IR (p=0,0007). Quanto ao perfil lipídico, apenas 

os níveis de triglicerídeos foram significativamente maiores nos hipertensos em relação aos 

normotensos (p=0,04). Não houve diferença estatística significativa nos valores de colesterol 

total (p=0,17), LDL-C (p=0,13) ou HDL-C (p=0,14) entre os grupos. Também foram 

analisados os valores da PCR-us e da microalbuminúria nos dois grupos, encontrando-se 

apenas as taxas de microalbuminúria significativamente maiores nos hipertensos em relação 

aos normotensos (p=0,03).  Não houve diferença estatística quanto aos níveis de creatinina 

sérica e ácido úrico entre os grupos. 
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Tabela 1- Características clínicas e laboratoriais dos indivíduos do grupo de referência e 
dos pacientes hipertensos 

 

Parâmetros Grupo referência 

(n=50) 

Hipertensos 

(n=57) 

Valor de p 

 

Idade (anos) 56,3 ± 4,9 57,7 ± 5,8 0,17 

Peso (kg)    78,9 ± 12,3   85,3 ± 13,2 0,01 

Índice de massa corporal 
(kg/m²) 

 26,6 ± 4,0 29,0 ± 4,2   0,003 

Circunferência abdominal (cm)  93,2 ± 9,7 100,3 ± 10,2     0,0004 

Glicemia de jejum (mg/dL)  97,8 ± 1,2 99,8 ± 1,5      0,32 

Hemoglobina glicada (%) 

Insulina de jejum (µUI/mL) 

Índice HOMA-IR 

Colesterol total (mg/dL) 

LDL-C (mg/dL) 

HDL-C (mg/dL) 

5,6 (5,1-5,7) 

7,1 (5,5-9,8) 

  1,7 ± 0,7 

211,0 ± 29,7 

136,6 ± 29,3 

43,9 ± 8,8 

5,6 (5,3-5,8) 

   9,8 (6,3-15,3) 

       2,5 ± 1,3 

 201,5 ± 40,9 

127,0 ± 35,6 

41,4 ± 8,7 

0,13 

0,01 

    0,0007 

     0,17 

     0,13 

     0,14 

Triglicérides (mg/dL)  122,5 

(85,5-169,3) 

152,5 

(118,3-203,8) 

0,04 

Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,8-1,0)  0,9 (0,8-1,1) 0,99 

Ácido úrico (mg/dL) 5,9 ± 1,2 6,2 ± 1,3 0,19 

Microalbuminúria (mg/L) 

PCR-us 

6,0 (4,0-10,0) 

 0,16 (0,1-0,3) 

9,0 (5,0-20,0) 

   0,23 (0,1-0,4) 

 0,03 

      0,18 

PAS de consultório (mmHg) 

PAD de consultório (mmHg) 

  123,4 ± 8,5 

    78,7 ± 6,6 

    136,7 ± 12,0 

      87,0 ± 7,4 

   <0,0001

   <0,0001

IIEF-5 22,0 

(18,7-23,0) 

          17,0 

    (15,0-19,0) 

   <0,0001

 
 

Legenda: pressão arterial sistólica (PAS); pressão arterial diastólica (PAD); homeostatic model 
assessment of insulin resistance (HOMA-IR); proteína C reativa ultra sensível (PCR-us);  
Simplified International Index of Erectile Function (IIEF-5). 

Nota: os resultados são apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil) 
quando apresentam distribuição paramétrica ou não paramétrica, respectivamente (teste de 
normalidade de Shapiro-Wilk). Os valores de p foram estimados pelo teste t de Student ou teste de 
Mann-Whitney, quando os valores apresentam distribuição paramétrica ou não paramétrica, 
respectivamente. Considerou-se como significativo valor p<0,05, com destaque em negrito. 

Fonte: A autora, 2019. 
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Quanto aos valores da pressão arterial sistêmica, registrados no consultório no 

momento da seleção dos pacientes para o estudo, foram constatados valores 

significativamente maiores nos hipertensos em relação ao grupo de referência, tanto da 

pressão arterial sistólica (PAS), quanto da pressão arterial diastólica (PAD); com valor de 

p<0,0001 para as duas variáveis. 

Também teve significado estatístico a análise do escore do Índice Internacional da 

Função Erétil (IIEF5). O grupo referência apresentou valores significativamente maiores no 

escore do IIEF5 em relação aos pacientes hipertensos (p<0,0001). 

 

 

4.1.2 Medicamentos utilizados pelos voluntários do estudo 

 

 

A Tabela 2 se refere aos medicamentos de ação cardiovascular que eram utilizados 

pelos voluntários antes da inclusão no estudo. Foi observado que grande parte dos pacientes 

hipertensos estava em uso de bloqueadores do sistema renina-angiotensina: bloqueadores dos 

receptores da angiotensina (BRA) (64,9%) ou inibidores da enzima conversora da 

angiotensina (IECA) (22,8%); um número semelhante de pacientes usava bloqueadores dos 

canais de cálcio (49,1%) e diuréticos (49,1%) e uma quantidade inexpressiva destes estavam 

em uso de vasodilatadores periféricos (3,5%). Foram excluídos do estudo os indivíduos que 

faziam uso de anti-hipertensivos das classes dos alfabloqueadores e betabloqueadores. A 

quantidade de pacientes hipertensos que estavam em uso de estatinas foi de 31,6 %, 

comparado a 6% do grupo de normotensos (Tabela 2).  
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Tabela 2 - Medicamentos de ação cardiovascular utilizados pelos normotensos e  
pacientes hipertensos 

 

 

Medicamentos 

  
Normotensos (n=50) 

n (%) 

  
Hipertensos (n=57) 

n (%) 
Bloqueadores do receptor AT1 da 
angiotensina II (BRAs)  

 __  37 (64,9) 

Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECAs)  

 __           13 (22,8) 

Bloqueadores dos canais de cálcio 
(BCCs)  

 __           28 (49,1) 

Vasodilatador periférico   __           2,0 (3,5) 

Diuréticos   __           28 (49,1) 

Estatinas   2,0 (6)           18 (31,6) 
 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.1.3 Análise da pressão arterial na sala de exame de fluxometria 

 

 

O registro da pressão arterial sistólica, diastólica e média realizado na sala de exame 

de fluxometria microvascular, antes e após a ingestão da dose de 100 mg do citrato de 

sildenafila por via oral, revelou valores da PA significativamente menores após o uso da 

sildenafila, tanto nos normotensos, quanto nos pacientes hipertensos (Figuras 8 a 10) (Tabelas 

3 e 4). 

Os valores da PAS antes da administração da sildenafila foram de 126,0 (122-135) 

mmHg nos normotensos e 144,6±16,5 mmHg nos hipertensos, sendo significativamente maior 

nos pacientes hipertensos (p<0,0001). Após o uso da sildenafila, os valores da PAS reduziram 

de forma significativa para 123,5 (115-128) mmHg nos normotensos (p=0,0003) e 

132,0±11,6 mmHg nos hipertensos (p<0,0001), quando comparado aos valores basais (Figura 

8) (Tabela 3). Os valores da redução da PAS (delta PAS) foram de -5,4±11,4 mmHg nos 

normotensos e de -12,1±11,0 mmHg nos hipertensos; p=0,007 (Figura 8) (Tabela 4). 

Os valores da PAD antes da administração da sildenafila foram de 77,2±8,4 mmHg 

nos normotensos e 85,8±9,1 mmHg nos hipertensos, sendo significativamente maior nos 

pacientes hipertensos (p<0,0001). Após o uso da sildenafila, os valores da PAD caíram de 

forma significativa para 73,2±6,7 mmHg nos normotensos (p=0,001) e 79,5±8,7 mmHg nos 

hipertensos (p<0,0001), quando comparado aos valores basais (Figura 9) (Tabela 3).  Os 
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valores da redução da PAD (delta PAD) foram de -4,0±8,2 mmHg nos normotensos e -6,2± 

8,1 mmHg nos hipertensos; p=0,17 (Figura 9) (Tabela 4). 

Os valores da PAM antes da administração da sildenafila foram de 94,5±9,3 mmHg 

nos normotensos e 105,4±9,6 mmHg nos hipertensos. Após o uso da sildenafila, os valores da 

PAM caíram de forma significativa para 89,9±7,4 mmHg nos normotensos (p=0,0003) e 

97,2±9,0 mmHg nos hipertensos (p<0,0001), quando comparado aos valores basais, 

persistindo significativamente maior nos pacientes hipertensos; p<0,0001 (Figura 10) (Tabela 

3). Os valores da redução da PAM (delta PAM) foram de -4,6±8,3 mmHg nos normotensos e 

-8,2±14,6 mmHg nos hipertensos; p=0,13 (Figura 10) (Tabela 4). 

 
 
Tabela 3 - Medidas das PAS, PAD e PAM na sala de exame de fluxometria, antes e 1 h após 

100 mg de SIL, nos normotensos e hipertensos (efeito agudo de SIL) 

 

Legenda: pressão arterial sistólica (PAS); pressão arterial diastólica (PAD); pressão arterial média (PAM); 
antes do uso da sildenafila nos normotensos (PRÉ-SIL N); 1 h após o uso de100 mg da sildenafila 
nos normotensos (PÓS-SIL N);  antes do uso da sildenafila nos hipertensos (PRÉ-SIL H); 1 h após o 
uso de 100 mg da sildenafila nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: A autora, 2019. 
 

Tabela 4 - Delta das PAS, PAD e PAM medidas na sala de exame de fluxometria, antes e 1 h 
após 100 mg de SIL, nos normotensos e hipertensos (efeito agudo de SIL) 

 

 

Legenda: diferença dos valores da redução (delta) da pressão arterial de antes para depois do uso da 
sildenafila nos normotensos (PÓS-PRÉ SIL N); diferença dos valores da redução (delta) da 
pressão arterial de antes para depois do uso da sildenafila nos hipertensos (PÓS-PRÉ SIL H). 

Fonte: A autora, 2019.  
 
 

MEDIDAS DA PA  PRÉ‐SIL N  PÓS‐SIL N  p  PRÉ‐SIL H  PÓS‐SIL H  p 

PAS (mmHg)  126,0 (122‐135)  123,5 (115‐128)  0,0003  144,6 ± 16,5  132,0 ± 11,6  <0,0001

PAD (mmHg)  77,2 ± 8,4  73,2 ± 6,7  0,001  85,8 ± 9,1  79,5 ± 8,7  <0,0001

PAM (mmHg)  94,5 ± 9,3  89,9 ± 7,4  0,0003     105,4 ± 9,6  97,2 ± 9,0  <0,0001

DELTA DA PA    PÓS–PRÉ SIL N     PÓS–PRÉ SIL H  p 

PAS (mmHg)    ‐ 5,4 ± 11,4   ‐ 12,1 ± 11,0  0,007 

PAD (mmHg)   ‐ 4,0 ± 8,2   ‐ 6,2 ± 8,1  0,17 

PAM (mmHg)   ‐ 4,6 ± 8,3   ‐ 8,2 ± 14,6  0,13 
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Figura 8 - Variação da pressão arterial sistólica antes e após 100 mg de SIL 

 
 

Legenda: antes de SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos 
normotensos (PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H); após 
100 mg de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H); diferença da pressão arterial 
sistólica de antes para depois do uso de SIL (DELTA PAS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 9 - Variação da pressão arterial diastólica antes e após 100 mg de SIL 

 
Legenda: antes de SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos 

normotensos (PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H);  após 100 
mg de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H); diferença da pressão arterial diastólica 
de antes para depois do uso de SIL (DELTA PAD). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 10 - Variação da pressão arterial média antes e após 100 mg de SIL 

 
Legenda: antes de SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos 

normotensos (PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H); após 
100 mg de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H); diferença da pressão arterial 
média de antes para depois do uso de SIL (DELTA PAM). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.1.4 Análise dos dados da fluxometria microvascular após uso de 100 mg de SIL (efeito 

agudo) 

 

4.1.4.1 Avaliação da reatividade microvascular peniana  

 

 

A microiontoforese cutânea de acetilcolina (ACh), no pênis, induziu aumentos 

crescentes e significativos da condutância vascular cutânea (CVC), antes e após a 

administração do citrato de sildenafila, sendo significativamente maior após a administração 

de SIL, tanto nos indivíduos normotensos, quanto nos pacientes hipertensos (Figura 11).    

Os valores basais da CVC, no pênis, antes de SIL, foram de 0,46±0,15 e 0,40±0,15 

unidades arbitrárias de perfusão por mmHg (UAP/mmHg) nos normotensos e nos hipertensos, 

respectivamente (p=0,02). Após o uso da sildenafila, estes valores foram de 0,56 (0,42-0,68) e 

0,50±0,18 UAP/mmHg nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,04). A CVC 

basal peniana aumentou significativamente após SIL, nos normotensos (p=0,0002), assim  

como nos pacientes hipertensos (p<0,0001) (Figuras 11 e 12) (Tabela 5). 

Os valores de pico da CVC durante a iontoforese de ACh no pênis, antes do uso da 

sildenafila, foram de 0,73±0,27 e 0,52 (0,35-0,69) UAP/mmHg nos normotensos e nos 

hipertensos, respectivamente (p=0,002). Após a administração de SIL, os valores de pico da 

CVC, durante a iontoforese de ACh no pênis, foram de 0,87 (0,66-1,09) e 0,68 (0,54-0,87) 

UAP/mmHg nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,005). Nos indivíduos 

normotensos, os valores de pico da CVC peniana, resultante da iontoforese de ACh, após SIL, 

foram significativamente maiores do que antes do uso de SIL (p=0,0001); o mesmo ocorrendo 

com os pacientes hipertensos (p=0,004) (Figuras 11 e 13) (Tabela 5). 

Os valores da área sob a curva (ASC) durante a iontoforese de ACh no pênis, antes do 

uso da sildenafila, foram de 26.844±9.691 e 25.081 (17.172-30.545) unidades arbitrárias de 

perfusão por segundo (UAP/s) nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,27). 

Após a administração de SIL, os valores da ASC, durante a iontoforese de ACh no pênis, 

foram de 31.066 (23.114-35.459) e 27.656 (19.800-36.332) UAP/s nos normotensos e nos 

hipertensos, respectivamente (p=0,41). Nos indivíduos normotensos, os valores da ASC 

peniana, resultante da iontoforese de ACh, após SIL, foram significativamente maiores do que 

antes do uso de SIL (p=0,001); o mesmo ocorrendo com os pacientes hipertensos (p=0,001) 

(Figura 14) (Tabela 5). 
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Figura 11 - Efeitos da microiontoforose de acetilcolina no pênis 

 
Legenda: condutância microvascular cutânea (CVC) [expressa em unidades 

arbitrárias de perfusão (UAP), dividida pela pressão arterial média 
em mmHg (UAP/mmHg)] nos normotensos (N) (A, n=50) ou nos 
pacientes hipertensos (H) (B, n=57); antes (PRÉ SIL) e após (PÓS 
SIL) a administração oral de 100 mg de sildenafila.  
**p< 0,01 e ***p< 0,001 comparados aos valores basais; 
##p< 0,01 e ###p< 0,001 comparados aos PRÉ-SIL. 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 12 - Análise do fluxo microvascular basal peniano após 
estímulo com ACh, antes e 1 h após 100 mg de 
SIL, nos normotensos e hipertensos. 

 
Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL) expressa em 

unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do 
uso da sildenafila nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg da 
sildenafila nos normotensos (PÓS-SIL N); antes do uso da 
sildenafila nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg da 
sildenafila nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 
 

Figura 13 - Análise do pico da CVC no pênis após estímulo com 
ACh, antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos 
normotensos e hipertensos. 

 
Legenda:  valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO) expressa 

em unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes 
do uso da sildenafila nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg da 
sildenafila nos normotensos (PÓS-SIL N); antes da sildenafila nos 
hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg da sildenafila nos 
hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 14- Análise da área sob a curva, no pênis, após estímulo 
com ACh, antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos 
normotensos e hipertensos 

 
Legenda:  área sob a curva da iontoforese de ACh (ASC), expressa em unidades 

arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso da 
sildenafila nos normotensos (PRÉ-SIL N);  após 100 mg da sildenafila 
nos normotensos (PÓS-SIL N); antes da sildenafila nos hipertensos 
(PRÉ-SIL H); após 100 mg da sildenafila nos hipertensos (PÓS-SIL 
H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Tabela 5 - Análise dos parâmetros da fluxometria microvascular peniana, antes e 1 h após 100 
mg de SIL, nos normotensos e hipertensos (efeito agudo de SIL) 

 

ANÁLISE DA  PRÉ‐SIL N     PÓS‐SIL N    p    PRÉ‐SIL H    PÓS‐SIL H    p 

FLUXOMETRIA                              

CVC BASAL  0,46 ± 0,15     0,56    0,0002    0,40 ± 0,15    0,50 ± 0,18    <0,0001 

UAP/mmHg         (0,42‐0,68)                     

CVC PICO  0,73 ± 0,27     0,87    0,0001    0,52    0,68    0,004 

 UAP/mmHg        (0,66‐1,09)         (0,35‐0,69)    (0,54‐0,87)      

ASC   26.844 ± 9.691     31.066    0,001    25.081    27.656    0,001 

 UAP/s        (23.114‐35.459)         (17.172‐30.545)    (19.800‐36.332)      

ANÁLISE DA  PRÉ‐SIL N     PRÉ‐SIL H    p    PÓS‐SIL N    PÓS‐SIL H    p 

FLUXOMETRIA                              

CVC BASAL  0,46 ± 0,15     0,40 ± 0,15   
0,02   

0,56    0,50 ± 0,18   
0,04 

 UAP/mmHg                   (0,42‐0,68)           

CVC PICO  0,73 ± 0,27 
  

0,52 
   0,002   

0,87 
  

0,68 
   0,005 

UAP/mmHg          (0,35‐0,69)          (0,66‐1,09)     (0,54‐0,87)       

ASC  26.844 ± 9.691 
  

25.081 
   0,27   

31.066 
  

27.656 
   0,41 

       UAP/s        (17.172‐30.545)          (23.114‐35.459)     (19.800‐36.332)       
 

Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL) expressa em unidades arbitrária de perfusão por 
mmHg (UAP/mmHg); valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO) expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); área sob a curva da iontoforese de ACh 
(ASC), expressa em unidades arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso de SIL nos 
normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos (PÓS-SIL N); antes de SIL nos 
hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.1.4.2 Análise da reatividade microvascular sistêmica 

 

 

A microiontoforese cutânea de acetilcolina (ACh), na pele do antebraço, também 

induziu aumentos crescentes e significativos na CVC antes e após a administração de SIL, 

quando comparado aos valores basais; no entanto o aumento nos valores da CVC, após a 

administração de SIL, quando comparados aos valores da iontoforese de ACh antes do uso de 

SIL, foram significativos nos pacientes hipertensos, mas não nos indivíduos normotensos 

(Figura 15).    

Os valores basais da CVC, no antebraço, antes de SIL, foram de 0,26±0,06 e 0,24 (0,2-

0,29) UAP/mmHg nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,14). Após o uso 

da sildenafila, estes valores foram de 0,25±0,06 e 0,26±0,08 UAP/mmHg nos normotensos e 

nos hipertensos, respectivamente (p=0,58). O aumento da CVC basal, no antebraço, não foi 
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significativo após SIL nos normotensos (p=0,21), assim como nos pacientes hipertensos 

(p=0,18) (Figura 15 e 16) (Tabela 6). 

Os valores de pico da CVC durante a iontoforese de ACh no antebraço, antes do uso 

da sildenafila, foram de 0,56±0,17 e 0,49±0,17 UAP/mmHg nos normotensos e nos 

hipertensos, respectivamente (p=0,06). Após a administração de SIL, os valores de pico da 

CVC, durante a iontoforese de ACh no antebraço, foram de 0,59±0,16 e 0,49 (0,36-0,68) 

UAP/mmHg nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,03). Os valores de 

pico da CVC sistêmica, resultante da iontoforese de ACh, após SIL, não foram 

significativamente diferentes nos normotensos (p=0,24), assim como nos pacientes 

hipertensos (p=0,80) (Figura 15 e 17) (Tabela 6). 

Os valores da área sob a curva (ASC) durante a iontoforese de ACh no antebraço, 

antes do uso da sildenafila, foram de 19.089±5.039 e 19.474±5.995 UAP/s nos normotensos e 

nos hipertensos, respectivamente (p=0,65). Após a administração de SIL, os valores da ASC, 

durante a iontoforese de ACh no antebraço, foram de 19.030±4.978 e 18.254 (14.249-22.976) 

UAP/s nos normotensos e nos hipertensos, respectivamente (p=0,89). Nos indivíduos 

normotensos, os valores da ASC sistêmica, resultante da iontoforese de ACh, após SIL, não 

foram significativamente diferentes em relação aos valores antes do uso de SIL (p=0,93); o 

mesmo ocorrendo com os pacientes hipertensos (p=0,70) (Figura 18) (Tabela 6). 

A análise da hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), no antebraço, revelou um valor 

de pico máximo da HRPO de 0,81±0,18 e 0,77±0,17 UAP/mmHg, antes e após o uso de SIL, 

respectivamente, nos normotensos (p=0,09) e de 0,68±0,17 antes de SIL e 0,68±0,18 após o 

uso de SIL nos hipertensos (p=0,82) (Figura 19) (Tabela 6). O valor do delta da HRPO antes 

de SIL, nos normotensos, foi de 0,47±0,16 UAP/mmHg e após o uso de SIL foi de 0,43±0,15 

UAP/mmHg (p=0,03). Os valores do delta da HRPO nos hipertensos foram de 0,38±0,14 e 

0,35±0,15 UAP/mmHg antes e após o uso da sildenafila, respectivamente (p=0,04) (Figura 

20) (Tabela 6). 
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Figura 15 - Efeitos da microiontoforose de acetilcolina no antebraço 

 

Legenda: condutância microvascular cutânea (CVC) [expressa em UAP, unidades 
arbitrárias de perfusão, dividida pela pressão arterial média em mmHg 
(UAP/mmHg)] nos normotensos (N) (A, n=50) ou nos pacientes  
hipertensos (H) (B, n=57); antes (PRÉ SIL) e após (PÓS SIL) a 
administração oral de 100 mg de SIL. 
* p< 0,05 **p< 0,01 e ***p< 0,001 comparados aos valores basais;  
# p< 0,05 e ##p< 0,01 comparados aos valores PRÉ-SIL.  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 16 - Análise do fluxo microvascular basal no antebraço após 
estímulo com ACh, antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos 
normotensos e nos hipertensos 
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Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL) expressa em unidades 
arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso de SIL nos 
normotensos (PRÉ-SIL N);  após 100 mg de  SIL nos normotensos (PÓS 
SIL N); antes de  SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H); após 100 mg de SIL 
nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

Figura 17 - Análise do pico da CVC no antebraço, após estímulo com 
ACh, antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos normotensos e 
hipertensos 
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Legenda:  valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO)  expressa em 

unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso de 
SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos 
(PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg 
de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 



80 
 

Figura 18- Análise da área sob a curva, no antebraço, após estímulo 
com ACh, antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos 
normotensos e hipertensos 

 
 

Legenda: área sob a curva da iontoforese de ACh (ASC), expressa em unidades 
arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso de SIL nos 
normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos (PÓS-
SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg de SIL 
nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 19 - Análise do pico máximo da hiperemia reativa pós-
oclusiva,  antes e 1 h após 100 mg de SIL, nos 
normotensos e hipertensos 

 

Legenda: pico máximo da condutância vascular cutânea medida pela técnica de 
hiperemia reativa pós-oclusiva (PICO CVC – HRPO), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso de 
SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos 
(PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg 
de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

Figura 20 - Análise do delta da hiperemia reativa pós-oclusiva, antes e 
1 h após 100 mg de SIL, nos normotensos e hipertensos 

 

Legenda: valor do delta da condutância vascular cutânea medida pela técnica de 
hiperemia reativa pós-oclusiva (DELTA CVC – HRPO), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso de 
SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos 
(PÓS-SIL N); antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg 
de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Tabela 6 - Análise dos parâmetros da fluxometria microvascular sistêmica, antes e 1 h após 
100 mg de SIL, nos normotensos e hipertensos (efeito agudo de SIL) 

 

ANÁLISE DA  PRÉ‐SIL N     PÓS‐SIL N    p     PRÉ‐SIL H    PÓS‐SIL H    p 

FLUXOMETRIA                               

CVC BASAL  0,26 ± 0,06     0,25 ± 0,06    0,21     0,24     0,26 ± 0,08    0,18 

 (UAP/mmHg)                   (0,20‐0,29)            

PICO CVC  0,56 ± 0,17     0,59 ± 0,16    0,24     0,49 ± 0,17     0,49    0,80 

 (UAP/mmHg)                          (0,36‐0,68)      

ASC  19.089 ± 5.039     19.030 ± 4.978    0,93     19.474 ± 5.995     18.254    0,70 

 (UAP/s)                         (14.249‐22.976)      

HRPO PICO  0,81 ± 0,18     0,77 ± 0,17    0,09     0,68 ± 0,17     0,68 ± 0,18    0,82 

 (UAP/mmHg)                                 

HRPO DELTA  0,47 ± 0,16     0,43 ± 0,15    0,03     0,38 ± 0,14     0,35 ± 0,15    0,04 

 (UAP/mmHg)                                 

ANÁLISE DA  PRÉ‐SIL N     PRÉ‐SIL H    p     PÓS‐SIL N    PÓS‐SIL H    p 

FLUXOMETRIA                               

CVC BASAL 
 

0,26 ± 0,06 
   0,24   

   0,14    

 
0,25 ± 0,06 

  
 

0,26 ± 0,08 
 

0,58 

  (UAP/mmHg)        (0,20‐0,29)                       

PICO CVC 
 

0,56 ± 0,17    

 
0,49 ± 0,17         0,06    

 
0,59 ± 0,16    

0,49 
   0,03 

  (UAP/mmHg)                          (0,36‐0,68)       

ASC 
 

19.089 ± 5.039    

 
19.474 ± 5.995     0,65    

 
19.030 ± 4.978    

18.254 
   0,89 

(UAP/s)                          (14.249‐22.976)       
 

Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL) expressa em unidades arbitrária de perfusão por 
mmHg (UAP/mmHg); valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); área sob a curva da iontoforese de ACh 
(ASC), expressa em unidades arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); pico máximo da CVC 
medida pela técnica de hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO PICO), em unidades arbitrária de 
perfusão por mmHg (UAP/mmHg); valor do delta da CVC medida pela técnica de hiperemia reativa 
pós-oclusiva (HRPO DELTA), em unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); ); antes 
do uso de SIL nos normotensos (PRÉ-SIL N); após 100 mg de SIL nos normotensos (PÓS-SIL N); 
antes de SIL nos hipertensos (PRÉ-SIL H) e após 100 mg de SIL nos hipertensos (PÓS-SIL H). 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.1.5 Análise da capilaroscopia basal e após HRPO, nos normotensos e hipertensos, antes do 

uso da sildenafila 

 

 

Houve diferença estatisticamente significativa na densidade capilar basal dos pacientes 

hipertensos tratados em relação aos normotensos. A densidade basal nos hipertensos foi de 

130,4±29,63 capilares/mm2 e nos normotensos de 111,9±26,66 capilares/mm2; p=0,008. A 

análise da densidade capilar, após a realização da HRPO, mostrou comportamento 
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semelhante; a densidade capilar foi significativamente maior nos hipertensos do que nos 

normotensos (128,8±27,61 vs. 112,1±28,77 capilares/ mm2); p=0,02 (Figura 21). 

 

 
Figura 21- Capilaroscopia basal e após HRPO nos normotensos e hipertensos 
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Legenda: densidade capilar basal nos normotensos (BASAL-N), expressa em 
capilares/mm2; densidade capilar após teste de HRPO nos normotensos (HRPO-
N); densidade capilar basal nos hipertensos (BASAL-H); densidade capilar após 
teste de HRPO nos hipertensos (HRPO-H). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.1.6 Avaliação dos níveis plasmáticos dos metabólitos do óxido nítrico (NOx) 

 

 

As concentrações plasmáticas dos NOx (NO2
- / NO3

-), medida nos pacientes 

hipertensos (77,16±34,46 µM), mostraram-se significativamente maiores do que nos 

indivíduos normotensos que foi de 33,09 (18,73-66,85) µM; p<0,0001(Figura 22).   
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Figura 22 - Análise das concentrações plasmáticas basal dos NOx nos 
normotensos e nos hipertensos 

 
Legenda: metabólitos do óxido nítrico (NOx); nitrito (NO2

-) /nitrato (NO3
-). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.2 Avaliação do efeito crônico do citrato de sildenafila 

 

 

4.2.1 Dados gerais 

 

 

A análise das variáveis clínicas e laboratoriais dos pacientes hipertensos (n=50), que 

foram randomizados para tratamento em uso contínuo com SIL ou placebo, está descrita na 

Tabela 7. 
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Tabela 7 - Características clínicas e laboratoriais dos pacientes hipertensos (n=50) 
 

Parâmetros                     Hipertensos 

                       (n=50) 

Idade (anos)                57,4 ± 5,6 

Peso (kg)  85,8 ±13,5 

Índice de massa corporal (kg/m²) 29,0 ± 4,2 

Circunferência abdominal (cm)              100,2 ±10,4 

Glicemia de jejum (mg/dL) 99,1 ± 1,4 

Hemoglobina glicada (%) 

Insulina de jejum (µUI/mL) 

Índice HOMA-IR 

   5,6 ± 0,4 

            9,9 (6,5-15,5) 

            2,3 (1,5-3,5) 

Colesterol total (mg/dL)              196,5 ± 39,6 
LDL-C (mg/dL)              122,8 ± 33,9 
HDL-C (mg/dL) 40,0 (35,0-45,0) 
Triglicérides (mg/dL)         155,0 (116,8-204,8) 

Creatinina (mg/dL)             0,9 (0,8-1,1) 

Ácido úrico (mg/dL)                 6,1 ± 1,3 

Microalbuminúria (mg/L) 

PCR-us 

 9,0 (5,0-17,9) 

          0,22 (0,1-0,4) 

IIEF-5            18,0 (16,0-20,0) 
 

Legenda: homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR); (PCR-us) proteína C 
reativa ultra sensivel (PCR-us); Simplified International Index of Erectile Function 
(IIEF-5). 

Nota: Os resultados são apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartil) quando apresentam distribuição paramétrica ou não paramétrica, 
respectivamente (teste de normalidade de Shapiro-Wilk).  

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.2.2 Medicamentos utilizados durante o período de avaliação no estudo 

 

 

A Tabela 8 se refere aos medicamentos de ação cardiovascular que eram utilizados 

pelos 50 voluntários hipertensos antes da inclusão e que foram mantidos durante todo o 

período de avaliação do estudo. 

Observou-se um número expressivo de pacientes hipertensos que estavam em uso de 

bloqueadores do sistema renina-angiotensina: bloqueadores dos receptores da angiotensina 
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(BRA) (66%) ou inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) (22%); seguidos de 

bloqueadores dos canais de cálcio (52%), diuréticos (48%) e vasodilatadores periféricos (6%). 

Foram excluídos do estudo os pacientes que estavam em uso de fármacos anti-hipertensivos 

das classes dos alfabloqueadores e betabloqueadores. A média de medicamentos anti-

hipertensivos utilizados por paciente foi de 1,9 classes diferentes de anti-hipertensivos. A 

quantidade de pacientes hipertensos que estavam em uso de estatinas foi de 32 %. 

 

 

Tabela 8 - Medicamentos de ação cardiovascular nos pacientes hipertensos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.2.3 Análise da pressão arterial no consultório e na MAPA após cada tratamento 

 

 

A Tabela 9 contém o registro das pressões arteriais medidas no consultório e na 

MAPA, nos hipertensos, antes e após o uso de sildenafila na dose de 50 mg duas vezes ao dia 

por 30 dias ou placebo. 

 

 

 

 

 

 

 
Medicamentos 

  
Hipertensos (n=50) 

n (%) 

Bloqueadores do receptor AT1 da 
angiotensina II (BRA)  

 33 (66) 

Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA)  

 11 (22) 

Bloqueadores dos canais de cálcio (BCC)   26 (52) 

Vasodilatador periférico   2,0 (6) 

Diuréticos   24 (48) 

Estatinas   16 (32) 
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Tabela 9 - Medidas da PA no consultório e na MAPA após cada etapa de tratamento nos 
hipertensos (n= 50) (efeito crônico de SIL)  

 

MEDIDAS    PLA-PRÉ   PLA-PÓS  p  SIL-PRÉ   SIL-PÓS   p 

DA PA                       

PAS  136 134,7 ± 13,0 0,23 136 131,5 0,02 

CONSULTÓRIO (130,8-145) (130-144,3) (119-139,3) 

PAD    86,3 ± 7,9   85,6 ± 8,4  0,51  86,8 ± 7,5   81,4 ± 9,4   <0,0001 

CONSULTÓRIO                         

PAS  130 128,5 0,39 129 127,9 ± 10,36 0,16 

24 h (125,8-135,3) (124,5-136,8) (123,5-134) 

PAD    84,4 ±7,8   83,5 ± 8,9  0,27  83,5 ± 8,9   79,9 ± 8,2   0,0003 

24 h                       

PAS  132,5 131 0,55 132,5 ± 10,9 130,6 ± 10,6 0,19 

VIGÍLIA (128-138) (125,8-140) 

PAD    86,7 ± 8,2   85,7 ± 9,1  0,25  85,5 ± 9,6   82,4 ± 8,6   0,03 

VIGÍLIA                       

PAS  121,1 ± 10,2 116,5 0,61 119 ± 12,4 113,5 0,09 

SONO (110,8-127,3) (109-122) 

PAD    74,3 ± 8,9   74,2 ± 9,5  0,92  73,2 ± 9,8   68   0,002 

SONO                 (63-75,2)     
 

Legenda:  pressão arterial sistólica (PAS);  pressão arterial diastólica (PAD); antes do tratamento com placebo 
(PLA-PRÉ); após o tratamento por 30 dias com placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com 
sildenafila (SIL-PRÉ); (SIL-PÓS) após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS).  

Fonte: A autora, 2019. 

 

 

4.2.3.1 Análise da pressão arterial no consultório 

 

 

Registrou-se uma redução significativa da pressão arterial sistólica; p=0,02 e da 

pressão arterial diastólica; p<0,0001, após os 30 dias de tratamento com sildenafila, mas não 

com placebo; p=0,23 e 0,51 para PAS e PAD, respectivamente (Figura 23). 

A média da redução (delta) da PAS, medida no consultório, após os 30 dias do uso do 

placebo, foi de -2,42±12,54 mmHg e de -4,98±14,89 mmHg após o tratamento com SIL; 

p=0,35. O delta de redução da PAD foi de -0,64±6,81 mmHg após o placebo e de -5,32±7,91 

mmHg após o tratamento com a sildenafila; p=0,003, configurando uma redução significativa 
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da PAD, medida no consultório, após o tratamento com SIL em relação ao uso do placebo 

(Figura 24). 

 

 

Figura 23 - Variação da PAS e PAD de consultório antes e após SIL ou placebo 
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Legenda: antes do tratamento com placebo (PLA-PRÉ); após o tratamento por 30 dias com 
placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); (SIL-PÓS) 
após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 

 

 

Figura 24 - Delta da PAS e PAD de consultório após tratamento com SIL ou placebo 

          
Legenda:  valor de redução da pressão arterial sistólica após 30 dias do uso de placebo (PLA) 

(DELTA PAS) ou sildenafila (SIL); valor de redução da pressão arterial diastólica 
após 30 dias do uso de placebo (PLA) ou sildenafila (SIL) (DELTA PAD). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.2.3.2  Análise da pressão arterial de 24 h pela MAPA 

 

 

Não houve redução significativa dos níveis de PAS de 24h registrados na MAPA, nem 

após o uso do placebo; p=0,39, nem após o tratamento com sildenafila; p=0,16. No entanto, 

observou-se uma queda significativa da PAD de 24 h, medida pela MAPA, após o tratamento 

com SIL; p=0,0003, mas não após o uso do placebo; p=0,27 (Tabela 9 e Figura 25). 

O delta de redução da PAS de 24 h, medida na MAPA, após os 30 dias do uso do 

placebo foi de -1,12±9,17 mmHg e de -2,22±9,74 mmHg após o tratamento com SIL; p=0,52. 

Já o delta de redução da PAD foi de -0,88±5,69 mmHg após o placebo e de -3,56±6,54 mmHg 

após a sildenafila; p=0,01 (Figura 26). Estes resultados revelam uma redução estatisticamente 

significativa da PAD de 24h, avaliada pela MAPA, após o tratamento com a sildenafila em 

relação ao placebo. 

 

 

Figura 25 -  Variação das médias de PAS e PAD de 24 h pela MAPA antes e 
após SIL ou placebo 

            
Legenda: antes do tratamento com placebo (PLA-PRÉ); após o tratamento por 30 dias com 

placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); (SIL-PÓS) 
após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 26 - Delta das médias de PAS e PAD de 24 h pela MAPA após tratamento com 
SIL ou placebo 

 
Legenda: valor de redução da pressão arterial sistólica após 30 dias do uso de placebo (PLA) 

(DELTA PAS) ou sildenafila (SIL); valor de redução da pressão arterial diastólica 
após 30 dias do uso de placebo (PLA) ou sildenafila (SIL) (DELTA PAD). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.2.3.3  Análise da pressão arterial de vigília pela MAPA  

 

 

Não foi estatisticamente significativa a redução dos níveis de PAS de vigília 

registrados na MAPA nem após o uso do placebo; p=0,55, nem após o tratamento com a 

sildenafila; p=0,19. Todavia, observou-se uma queda significativa da PAD após o tratamento 

com a sildenafila; p=0,03, mas não após o placebo; p=0,25 (Tabela 9 e Figura 27). 

O delta de redução da PAS de vigília, medida na MAPA, após o placebo foi de            

-0,78±9,46 mmHg e de -1,9±10,12 mmHg após SIL; p=0,52.  O delta de redução da PAD foi 

de -1,04± 6,3 mmHg após o placebo e de -3,12±6,95 mmHg após SIL; p=0,06 (Figura 28), 

não sendo, portanto, de significado estatístico a redução da pressão arterial entre os dois 

tratamentos, no período de vigília, porém com tendência a uma redução estatisticamente 

significativa da PAD após o tratamento com SIL em relação ao placebo. 
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Figura 27 - Variação das médias de PAS e PAD de vigília na MAPA, antes e após 
SIL ou placebo 
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Legenda: antes do tratamento com placebo (PLA-PRÉ); após o tratamento por 30 dias com 

placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); (SIL-PÓS) 
após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 
 
 

Figura 28 - Delta das médias de PAS e PAD de vigília na MAPA após tratamento 
com SIL ou placebo     
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Legenda: valor de redução da pressão arterial sistólica após 30 dias do uso de placebo (PLA) 

(DELTA PAS) ou sildenafila (SIL); valor de redução da pressão arterial diastólica 
após 30 dias do uso de placebo (PLA) ou sildenafila (SIL) (DELTA PAD). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.2.3.4  Análise da pressão arterial no sono pela MAPA  

 

 

Não houve redução significativa dos níveis de PAS no sono registrados pela MAPA 

após o placebo; p=0,61, nem após o uso de SIL; p=0,09. No entanto, observou-se uma queda 

significativa da PAD após o tratamento com a sildenafila; p=0,002, mas não após o placebo; 

p=0,92 (Tabela 9 e Figura 29). 

O delta de redução da PAS no sono, medida pela MAPA, após o placebo foi de               

-0,62±9,73 mmHg e de -3,32±12,36 mmHg após SIL; p=0,21. Já o delta de redução da PAD 

foi de -0,1 ±7,11 mmHg após o placebo e de -3,76±7,99 mmHg após o tratamento com a 

sildenafila; p=0,009 (Figura 30). Estes resultados revelam uma redução estatisticamente 

significativa da PAD no sono, após o tratamento com a sildenafila em relação ao placebo, 

avaliada pela MAPA. 

 

 

Figura 29 - Variação das médias de PAS e PAD do sono na MAPA, antes e 
após SIL ou placebo 
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Legenda: antes do tratamento com placebo (PLA-PRÉ); após o tratamento por 30 dias com 

placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); (SIL-PÓS) 
após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 30 - Delta das médias de PAS e PAD do sono na MAPA após 
tratamento com SIL ou placebo 

 
Legenda: valor de redução da pressão arterial sistólica após 30 dias do uso de placebo (PLA) 

(DELTA PAS) ou sildenafila (SIL); valor de redução da pressão arterial diastólica 
após 30 dias do uso de placebo (PLA) ou sildenafila (SIL) (DELTA PAD). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.2.4  Análise dos dados da fluxometria microvascular após uso de SIL ou placebo por 30 

dias (efeito crônico) 

 

 

4.2.4.1  Avaliação da reatividade microvascular peniana  

 

 

A microiontoforese cutânea de acetilcolina (ACh) no pênis induziu aumentos 

crescentes da condutância vascular cutânea (CVC), porém estes valores foram significativos 

apenas após o tratamento com a sildenafila, mas não com o placebo (Figura 31). 

O valor basal da CVC no pênis, antes do uso do placebo, foi de 0,41±0,13 unidades 

arbitrárias de perfusão por mmHg (UAP/mmHg) e de 0,41±0,13 UAP/mmHg após os 30 dias 

de tratamento com placebo; p=0,86. Antes do uso da sildenafila, o valor basal da CVC foi de 

0,39 (0,32-0,46) UAP/mmHg e de 0,44 (0,36-0,54) UAP/mmHg, após os 30 dias de 

tratamento com SIL; p=0,004 (Figuras 31 e 32) (Tabela 10). 

O valor de pico da CVC durante a iontoforese de ACh no pênis, antes do tratamento 

com placebo, foi de 0,53 (0,40-0,76) UAP/mmHg e de 0,51 (0,40-0,77) UAP/mmHg após o 

uso do placebo; p=0,63. Antes do uso da sildenafila, o valor de pico da CVC foi de 0,49 

(0,34-0,63) UAP/mmHg e de 0,61 (0,46-0,88) UAP/mmHg, após os 30 dias de tratamento 

com SIL; p=0,001 (Figuras 31 e 33) (Tabela 10).  

O valor da área sob a curva (ASC) durante a iontoforese de ACh no pênis, antes do 

tratamento com placebo, foi de 25.031 (17.703-32.334) UAP/s e 22.976 (18.239-32.284) 
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UAP/s após os 30 dias do uso do placebo; p=0,98. Antes do tratamento com SIL, o valor da 

ASC foi de 23.301 (15.686-27.189) UAP/s e de 25.924 (20.241-31.537) após o uso por 30 

dias de SIL; p=0,003 (Figuras 34) (Tabela 10). 

 

 

Figura 31 - Efeitos da microiontoforose de acetilcolina no pênis 

 
Legenda: condutância microvascular cutânea (CVC), expressa em UAP, unidades 

arbitrárias de perfusão dividida pela pressão arterial média em mmHg 
(UAP/mmHg) nos hipertensos (n = 50) antes e após o uso do placebo, duas 
vezes ao dia, por via oral, por 30 dias (A) e antes e após 50 mg de sildenafila, 
duas vezes ao dia, por via oral por 30 dias (B); 
*p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001 e ****p< 0,0001 comparados aos valores 
basais; 
###p< 0,01 e ###p< 0,001 comparados aos valores PRÉ-SIL.  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 32 - Análise da CVC basal no pênis, antes e após o uso do placebo 
ou SILpor 30 dias nos hipertensos (efeito crônico) 

 

Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL), expressa em unidades 
arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do placebo 
(PLA-PRÉ); após o uso do placebo por 30 dias PLA-PÓS; antes do uso da 
sildenafila (SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Autor: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

Figura 33- Análise do pico de CVC no pênis, antes e após o uso do 
placebo ou SIL por 30 dias nos hipertensos (efeito crônico) 

 

Legenda: valor de pico da condutância vascular cutânea (PICO CVC), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do 
placebo (PLA-PRÉ); após o uso do placebo por 30 dias PLA-PÓS; antes do 
uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-
PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 34 - Análise da área sob a curva no pênis, antes e após o uso do 
placebo ou SIL por 30 dias nos hipertensos (efeito crônico) 

 
Legenda: área sob a curva da iontoforese de ACh (ASC), expressa em unidades 

arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso do placebo (PLA-
PRÉ); após o uso do placebo por 30 dias PLA-PÓS; antes do uso da 
sildenafila (SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

Tabela 10 - Análise dos parâmetros da fluxometria microvascular peniana após 30 dias de 
PLA ou SIL nos pacientes hipertensos (n = 50) (efeito crônico de SIL) 

 

ANÁLISE DA  PRÉ‐PLA     PÓS‐PLA    p    PRÉ‐SIL      PÓS‐SIL      p 

FLUXOMETRIA                                

CVC BASAL  0,41 ± 0,13     0,41 ± 0,13    0,86    0,39     0,44     0,004 

UAP/mmHg                  (0,32 ‐ 0,46)     (0,36 ‐ 0,54)       

CVC PICO  0,53     0,51    0,63    0,49     0,61     0,001 

UAP/mmHg  (0,40 ‐ 0,76)     (0,40 ‐ 0,77)         (0,34 ‐ 0,63)     (0,46 ‐ 0,88)       

ASC  25.031     22.976    0,98    23.301     25.924     0,003 

UAP/s  (17.703 ‐ 32.334)     (18.239 ‐ 32.284)         (15.686 ‐ 27.189)     (20.241 ‐ 31.537)       
 

Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL), expressa em unidades arbitrária de perfusão por 
mmHg (UAP/mmHg); valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); área sob a curva da iontoforese de ACh 
(ASC), expressa em unidades arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso do placebo 
(PRÉ-PLA); após o uso do placebo por 30 dias (PÓS-PLA); antes do uso da sildenafila (PRÉ-SIL);  
após o uso da sildenafila por 30 dias (PÓS-SIL). 

Autor: A autora, 2019. 
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4.2.4.2  Avaliação da reatividade microvascular sistêmica 

 

 

A microiontoforese cutânea de ACh, realizada na pele do antebraço, induziu aumentos 

crescentes e significativos da CVC, tanto antes quanto após o tratamento com placebo ou com 

a sildenafila, quando comparado aos valores basais. No entanto, os valores da CVC sistêmica 

não melhoraram após os trinta dias de tratamento, nem com o placebo, nem após o uso de 

SIL, quando comparados aos valores registrados antes do tratamento (Figura 35) (Tabela 11). 

O valor basal da CVC no antebraço, antes do uso do placebo, foi de 0,23 (0,20-0,28) 

UAP/mmHg e de 0,23 (0,20-0,30) UAP/mmHg após os 30 dias de uso do placebo; p=0,64. 

Antes do uso da sildenafila, o valor basal da CVC foi de 0,25 (0,19-0,29) UAP/mmHg e de 

0,25 (0,19-0,34) UAP/ mmHg, após os 30 dias de tratamento com SIL; p=0,22 (Figuras 35 e 

36) (Tabela 11).  

 

 

Tabela 11 - Análise dos parâmetros da fluxometria microvascular sistêmica após 30 dias de 
placebo ou sildenafila nos pacientes hipertensos (n = 50) (efeito crônico) 

 

ANÁLISE DA  PRÉ‐PLA     PÓS‐PLA     p     PRÉ‐SIL      PÓS‐SIL     p 

FLUXOMETRIA                                 

CVC BASAL  0,23     0,23     0,64     0,25     0,25    0,22 

UAP/mmHg  (0,20 ‐ 0,28)     (0,20 ‐ 0,30)           (0,19 ‐ 0,29)     (0,19 ‐ 0,34)      

CVC PICO  0,45     0,44     0,68     0,44     0,44    0,80 

UAP/mmHg  (0,35 ‐ 0,61)     (0,32 ‐ 0,59)           (0,35 ‐ 0,63)     (0,28 ‐ 0,55)      

ASC  18.877 ± 5.983     17.610 ± 5.703     0,16     18.408     16.131    0,03 

UAP/s                    (13.527 ‐ 23.110)     (11.586 ‐ 20.660)      
 

Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL), expressa em unidades arbitrária de perfusão por 
mmHg (UAP/mmHg); valor de pico da condutância vascular cutânea (CVC PICO), expressa em 
unidades arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); área sob a curva da iontoforese de ACh 
(ASC), expressa em unidades arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s); antes do uso do placebo 
(PRÉ-PLA); após o uso do placebo por 30 dias (PÓS-PLA); antes do uso da sildenafila (PRÉ-SIL);  
após o uso da sildenafila por 30 dias (PÓS-SIL). 

Fonte: A autora, 2019. 
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Figura 35 - Efeitos da microiontoforose de acetilcolina no antebraço 
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Legenda: condutância vascular cutânea (CVC) [expressa em UAP, unidades arbitrárias de 

perfusão, dividida pela pressão arterial média em mmHg (UAP/mmHg)] nos 
hipertensos (n = 50) antes e após o uso do placebo, duas vezes ao dia, por via oral, 
por 30 dias (A) e antes e após 50 mg de sildenafila, duas vezes ao dia, por via oral, 
por 30 dias (B); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso do placebo por 30 
dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila 
por 30 dias (SIL-PÓS); 
*p< 0,05, **p< 0,01 e ****p< 0,0001 comparados aos valores basais.  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá 
 

 

 

 

 



99 
 

Figura 36 - Análise do fluxo microvascular basal, no antebraço, antes e após 
tratamento por 30 dias com placebo ou sildenafila nos hipertensos 

 
Legenda: condutância vascular cutânea basal (CVC BASAL), expressa em unidades arbitrária 

de perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o 
uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após 
o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

O valor de pico da CVC durante a iontoforese de ACh no antebraço, antes do 

tratamento com placebo, foi de 0,45 (0,35-0,61) UAP/mmHg e de 0,44 (0,32-0,59) 

UAP/mmHg após o uso do placebo; p=0,68. Antes do uso da sildenafila, o valor de pico da 

CVC foi de 0,44 (0,35 -0,63) UAP/mmHg e de 0,44 (0,28-0,55) UAP/mmHg, após os 30 dias 

de tratamento com SIL; p=0,80 (Figuras 35 e 37) (Tabela 11). 

O valor da área sob a curva (ASC) durante a iontoforese de ACh no antebraço, antes 

do tratamento com placebo, foi de 18.877±5.983 UAP/s e 17.610±5.703 UAP/s, após os 30 

dias do uso do placebo; p=0,16. Antes do tratamento com SIL, o valor da ASC foi de 18.408 

(13.527-23.110) UAP/s e de 16.131 (11.586-20.660) após o uso por 30 dias de SIL; p=0,03 

(Figuras 38) (Tabela 11).  
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Figura 37 - Análise da condutância microvascular cutânea máxima, no 
antebraço, antes e após tratamento por 30 dias com placebo ou 
sildenafila nos hipertensos 

 
Legenda:  valor de pico da condutância vascular cutânea (PICO CVC),  expressa em unidades 

arbitrária de perfusão por mmHg (UAP/mmHg). antes do uso do placebo (PLA-
PRÉ); após o uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila 
(SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

Figura 38 - Análise da área sob a curva da CVC, no antebraço, antes e após 
tratamento por 30 dias com placebo ou sildenafila nos hipertensos 

 
Legenda: Área sob a curva da iontoforese de acetilcolina (ACh), expressa em unidades 

arbitrária de perfusão por segundo (UAP/s). antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); 
após o uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-
PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.2.4.3 Análise da HRPO no antebraço após o uso crônico de SIL ou placebo 
 

 

A análise da hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), no antebraço, revelou um valor 

basal da HRPO de 0,29±0,07 e 0,30 ± 0,07 UAP/mmHg antes e após o uso do placebo por 30 

dias, respectivamente; p=0,32. Antes do tratamento com SIL, o valor basal da HRPO foi de 

0,30±0,07 e depois do tratamento com SIL de 0,32±0,11 UAP/mmHg; p=0,42 (Figura 39). 

O valor de pico máximo da CVC da HRPO foi de 0,67±0,17 e 0,70±0,16 UAP/mmHg 

antes e após o uso do placebo por 30 dias, respectivamente; p=0,14. Antes do tratamento com 

a sildenafila o valor de pico máximo da CVC da HRPO foi de 0,70±0,18 e depois do  

tratamento  com  SIL  de 0,70±0,18  UAP/mmHg;  p=0,64 ( Figura 40). 

O valor do delta da HRPO foi de 0,38±0,15 e 0,40±0,13 UAP/mmHg antes e após o 

uso do placebo por 30 dias, respectivamente; p=0,20. Antes do tratamento com a sildenafila o 

valor do delta da CVC da HRPO foi de 0,38 (0,27-0,49) e depois do tratamento com SIL de 

0,35 (0,25-0,46) UAP/mmHg; p=0,31 (Figura 41). 

 

 

Figura 39 - Análise da CVC basal da HRPO antes e após 30 dias de SIL ou placebo 

 

 
Legenda: valor da condutância vascular cutânea basal, medida pela técnica de hiperemia 

reativa pós-oclusiva (BASAL CVC HRPO), expressa em unidades arbitrária de 
perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso 
do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o 
uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 40 - Análise do pico da CVC da HRPO, antes e após 30 dias de SIL ou placebo 

 
Legenda: pico máximo da condutância vascular cutânea medida pela técnica de hiperemia 

reativa pós-oclusiva (PICO CVC – HRPO), expressa em unidades arbitrária de 
perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso 
do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o 
uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

Figura 41- Análise do delta da CVC da HRPO, antes e após 30 dias de SIL ou placebo 

 

Legenda: valor do delta da condutância vascular cutânea medida pela técnica de hiperemia 
reativa pós-oclusiva (DELTA CVC – HRPO), expressa em unidades arbitrária de 
perfusão por mmHg (UAP/mmHg); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso 
do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o 
uso da sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.2.5  Análise da capilaroscopia 

 

 

4.2.5.1  Análise da capilaroscopia basal e após HRPO nos pacientes hipertensos 

 

 

Registrou-se uma melhora, estatisticamente significativa, da densidade capilar cutânea 

basal após o uso do placebo por 30 dias, 142,8±27,39 vs. 166,3±23,8 capilares/mm2; p=0,004; 

assim como após o tratamento por 30 dias com sildenafila, 147 (122-184) vs. 155 (133-189) 

capilares/mm2; p=0,02 (Figura 42).  

Da mesma forma, após o teste de HRPO houve um aumento significativo do 

recrutamento capilar após o uso do placebo de 141 (125-170) para 171 (155-193) capilares/ 

mm2; p=0,005; assim como após os 30 dias de tratamento com a sildenafila, de 147 (122-173) 

para 181 (156-195) capilares/mm2; p=0,0004 (Figura 43). 

 
 

Figura 42 - Análise da densidade capilar basal antes e após 30 dias de 
tratamento com SIL ou placebo 
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Legenda: densidade capilar basal nos pacientes hipertensos, antes do uso do placebo (PLA-
PRÉ), expressa em capilares/mm2; densidade capilar basal nos pacientes hipertensos 
após o uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); densidade capilar basal nos pacientes 
hipertensos antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); densidade capilar basal nos 
pacientes hipertensos após o tratamento com sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 43 - Análise da densidade capilar após HRPO antes e após 30 dias de 
tratamento com SIL ou placebo 

 
Legenda: hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO); densidade capilar após HRPO nos pacientes 

hipertensos antes do uso do placebo (PLA-PRÉ), expressa em capilares/mm2; 
densidade capilar após HRPO nos pacientes hipertensos após o uso do placebo por 
30 dias (PLA-PÓS); densidade capilar após HRPO nos pacientes hipertensos antes 
do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); densidade capilar após HRPO nos pacientes 
hipertensos após o tratamento com sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS).  

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.2.5.2  Análise da capilaroscopia basal e após HRPO antes de cada etapa de tratamento com 

SIL ou placebo 

 

 

A análise da densidade capilar basal realizada antes de cada tratamento com SIL ou 

placebo, ou seja, na inclusão e após o período de washout, revelou que houve uma melhora 

estatisticamente significativa da densidade capilar basal após o período de washout em 

relação ao registrado na inclusão do estudo;  131,4±26,99  vs. 162,3±26,91 capilares/mm2; 

p<0,0001. Da mesma forma, a densidade capilar registrada após o teste de HRPO revelou 

uma densidade capilar de 129,1±26,2 na inclusão e de 168,1±25,17 capilares/mm2 após 

washout; p<0,0001, demonstrando uma melhora significativa do recrutamento capilar após a 

terceira etapa de acompanhamento clínico dos pacientes hipertensos no estudo (Figura 44). 
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Figura 44 - Análise da densidade capilar basal e após HRPO, antes de cada 
tratamento com SIL ou placebo 
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Legenda:  densidade capilar basal nos hipertensos medida na inclusão no estudo (BASAL T1), 

expressa em capilares/mm2; densidade capilar basal nos hipertensos medida após 
período de washout (BASAL T3); densidade capilar após HRPO nos hipertensos 
medida na inclusão no estudo (HRPO T1); (HRPO T3) densidade capilar após 
HRPO nos hipertensos medida após período de washout (HRPO T3). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.2.6 Avaliação dos níveis plasmáticos dos metabólitos do óxido nítrico (NOx), antes e após 

30 dias de SIL ou placebo 

 

 

As concentrações plasmáticas dos NOx (NO2
- / NO3

-) foram analisadas antes e após o 

uso contínuo, por 30 dias, da sildenafila ou placebo, nos pacientes hipertensos. Com o uso do 

placebo, os níveis plasmáticos do NOx sérico variaram de 60,96 (24,43-78,26) para 78,62 

(71,04-97,42) µM; p=0,08 e durante o tratamento com SIL permaneceram estáveis 

(91,71±50,85 vs. 90,69±32,47µM); p=1,0 (Figura 45). 
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Figura 45 - Análise das concentrações plasmáticas dos NOx antes e após os 30 
dias de tratamento com SIL ou placebo 
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Legenda: metabólitos do óxido nítrico (NOx); nitrito (NO2

-); nitrato (NO3
-); concentração 

plasmática dos NOx, nos hipertensos, antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); 
concentração plasmática dos NOx após o uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS);  
concentração plasmática dos NOx, nos hipertensos, antes do tratamento com a 
sildenafila (SIL-PRÉ); concentração plasmática dos NOx após o tratamento com a 
sildenafila por 30 dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.3 Efeitos adversos 

 

 

4.3.1 Efeitos adversos apresentados durante todas as etapas do tratamento 

 

 

Os seguintes efeitos adversos foram registrados após o uso da dose única de 100 mg 

de sildenafila e após o uso contínuo, por 30 dias, com placebo ou sildenafila (Tabela 12). 

Após a dose única de 100 mg de sildenafila 21 pacientes (42%) não apresentaram 

qualquer queixa. O sintoma mais prevalente foi cefaleia, referido por 12 pacientes (24%), 

sendo esta geralmente de leve intensidade e com remissão espontânea, não necessitando de 

uso de analgésicos. Em seguida, foram registrados nove casos (18%) de calor ou rubor facial, 

seis casos (12%) de congestão nasal e dois casos de tonteira e lacrimejamento. Calor no 

corpo, eritema de conjuntiva, dor muscular e epigastralgia foram referidos, cada um destes, 

por um paciente. 

Durante os trinta dias do uso do placebo 88% dos pacientes permaneceram 

assintomáticos. Foram registrados três casos (6%) de cefaleia, dois casos (4%) de tonteira e 

um caso de rubor facial, prurido ou lacrimejamento. Durante o período de washout houve 

poucos casos de sintomas referidos. Foram registrados dois casos de dor muscular e um 

paciente com queixa de fraqueza, dispneia ou cefaleia. O número de efeitos adversos durante 

o tratamento crônico com a sildenafila, no entanto, foi maior do que o registrado durante o 

uso do placebo. Ocorreram 24 casos de cefaleia (47%). Em um dos pacientes a cefaleia, de 

forte intensidade, impediu que ele continuasse a fazer uso da medicação sendo, portanto, 

retirado do estudo. Nos outros pacientes que prosseguiram usando a sildenafila, a cefaleia foi 

de intensidade leve, com persistência deste sintoma no máximo até o terceiro dia de uso 

contínuo da medicação. O segundo sintoma mais prevalente, durante os 30 dias de tratamento 

com SIL, foi congestão nasal, com nove casos (18%); seguido de sete casos (14%) de calor ou 

rubor facial e outros sete casos (14%) de dor muscular, referida especialmente na região 

lombar e no glúteo. Ainda durante o tratamento com SIL, dois pacientes apresentaram 

tonteira/vertigem. Em um desses indivíduos o quadro de tonteira foi de grande intensidade o 

que motivou o paciente a sair do estudo por intolerância à medicação. Também houve relato 

de dois pacientes que apresentaram lacrimejamento ou eritema de conjuntiva; um paciente 

apresentou palpitação e um referiu visão turva. Dezoito (36%) dos 50 pacientes hipertensos 

que usaram a sildenafila por 30 dias consecutivos não apresentaram qualquer sintomatologia. 
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Tabela 12 - Efeitos adversos após cada etapa de tratamento nos hipertensos (n= 50) 
 

                      

 EFEITOS ADVERSOS 
 

Após 100 mg 
SIL  

Após 30 dias 
placebo 

Após 30 dias 
washout 

Após 30 dias    
SIL  

   n (%)  n (%)  n (%)  n (%) 

CEFALÉIA  12(24)  3(6)  1(2)  24(47) 

CALOR/RUBOR FACIAL  9(18)  1(2)  0(0)  7(14) 

CALOR NO CORPO  1(2)  0(0)  0(0)  0(0) 

PRURIDO  0(0)  1(2)  0(0)  0(0) 

CONGESTÃO NASAL  6(12)  0(0)  0(0)  9(18) 

LACRIMEJAMENTO  2(4)  1(2)  0(0)  2(4) 

VISÃO TURVA  0(0)  0(0)  0(0)  1(2) 

ERITEMA CONJUNTIVAL  1(2)  0(0)  0(0)  2(4) 

TONTEIRA/VERTIGEM  2(4)  2(4)  0(0)  2(4) 

PALPITAÇÃO  0(0)  0(0)  0(0)  1(2) 

FRAQUEZA  0(0)  0(0)  1(2)  0(0) 
DOR 
MUSCULAR/CÃIMBRAS  1(2)  0(0)  2(4)  7(14) 

PARESTESIA  0(0)  0(0)  0(0)  1(2) 

DOR EPIGÁTRICA/  1(2)  0(0)  0(0)  3(6) 
NÁUSEAS/PIROSE 

DIARRÉIA  0(0)  0(0)  0(0)  2(4) 

DISPNÉIA  0(0)  0(0)  1(2)  1(2) 

NENHUM     21(42)    44(88)    45(90)     18(36) 
 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

4.3.2 Efeitos adversos apresentados durante o tratamento crônico com SIL ou PLA (análise 

comparativa) 

 

 

A Tabela 13 contém o registro dos efeitos adversos mais frequentes e compara a 

incidência destes após cada etapa de tratamento com sildenafila ou placebo. O número de 

pacientes que permaneceram assintomáticos durante o tratamento com placebo foi muito 

superior ao encontrado durante o tratamento com a sildenafila, 44 (88%) e 18 (36%), 

respectivamente;  p<0,0001. Cefaleia, que foi a queixa mais frequente, foi referida por 24 

pacientes (47%) durante o tratamento com SIL e por três pacientes (6%) durante o uso do 



109 
 

placebo; p<0,0001. Nove pacientes apresentaram congestão nasal (18%) e sete tiveram dores 

musculares (14%)  durante o tratamento com SIL, enquanto estes sintomas não foram 

referidos durante o uso do placebo; p=0,03 e p=0,01, respectivamente. Sete pacientes (14%) 

referiram calor e/ou rubor facial com a sildenafila e apenas um (2%) apresentou este sintoma 

durante o período em que recebeu o placebo; p=0,06. 

 

 

Tabela 13 - Análise comparativa dos efeitos adversos após o tratamento com 
placebo ou sildenafila, nos hipertensos (n= 50) 

 

                    
EFEITOS 
ADVERSOS  

Após 30 dias 
placebo 

Após 30 dias   
SIL  

 VALOR DE 
p 

  n (%) n (%)   

NENHUM     44(88)   18(36) 
  

<0,0001 

CEFALEIA 3(6) 24(47) 

  
 

<0,0001 
 
CONGESTÃO 
NASAL            0(0) 9(18) 

  
 

0,03 
 
 
DOR MUSCULAR   0(0) 7(14) 

  
 

0,01 

     
  

CALOR/RUBOR 
FACIAL   1(2) 7(14) 

  
0,06 

 

Fonte: A autora, 2019 
 

 

4.4 Avaliação do tratamento sobre a função erétil 

 

 

Antes da inclusão no estudo e após cada etapa de tratamento com SIL ou placebo, os 

pacientes foram avaliados quanto à severidade da disfunção erétil e para tal responderam ao 

questionário do IIFE-5 (Índice Internacional de Função Erétil Simplificado) e a questão SEP3. 
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4.4.1 Avaliação da função erétil pelo IIEF 

 

 

Antes do uso do placebo o valor do escore do IIFE foi de 18 (14,75-19,25) pontos, 

passando a 17,84±3,88 pontos após os 30 dias de tratamento com PLA; p=0,16. A mediana do 

escore do IIFE antes do tratamento com SIL foi de 18 (16-20) pontos, passando a 21,5 (19,75-

23) pontos após os 30 dias de tratamento com esta medicação; p<0,0001. Dessa forma, 

podemos dizer que houve melhora significativa da função erétil apenas após o tratamento com 

a sildenafila, mas não após o uso do placebo (Figura 46). 

 

 

Figura 46 - Variação do score do IIEF após cada etapa de tratamento 

 

 
Legenda: escore de pontos alcançados em resposta ao questionário para avaliação 

do Índice Internacional de Função Erétil (IIFE SCORE); antes do uso 
do placebo (PLA-PRÉ); após o uso do placebo por 30 dias (PLA-PÓS); 
antes do uso da sildenafila (SIL-PRÉ); após o uso da sildenafila por 30 
dias (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.4.2 Análise da influência do tratamento com diuréticos na função erétil 

 

 

4.4.2.1  Na inclusão no estudo 

 

 

O valor do escore do IIEF-5, no momento da inclusão no estudo, foi analisado 

dividindo-se os pacientes hipertensos em dois grupos: os que estavam em uso de diuréticos 

(n=24) e aqueles que não faziam uso de diuréticos (n=26). Os valores do escore do IIEF-5 

eram de 17 (15-19) pontos no primeiro grupo e de 17,5 (14,5-20) pontos no segundo grupo; 

p=0,85.  Não houve, portanto, diferença estatística significativa quanto à avaliação da função 

erétil, entre os hipertensos que usavam e os que não usavam diuréticos (Figura 47).  

 

 

Figura 47 - Variação do score do IIEF, na inclusão, entre os hipertensos que 
usavam ou não diuréticos 

 

Legenda:  pontuação alcançada em resposta ao questionário do Índice Internacional de Função 
Erétil (IIEF SCORE); pacientes em tratamento com diuréticos (IIEF-DIU); pacientes 
que não faziam uso de diuréticos (IIEF). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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4.4.2.2  Antes e após o tratamento com SIL ou placebo 

 

 

O valor do escore do IIEF-5 também foi analisado antes e após o tratamento com SIL 

ou placebo nos dois grupos: com ou sem terapia com diuréticos.  

No grupo de hipertensos que não estavam usando diurético, os valores do escore do 

IIEF-5 foram de 18 (15,25-20,25) e 19,5 (17,75-22) antes e após o uso do placebo, 

respectivamente; p=0,20 e de 18 (16-20,25) e 22 (19,75-24) antes e após o uso de SIL, 

respectivamente; p<0,0001 (Figura 48). Já no grupo que estava em tratamento com diuréticos, 

os valores foram de 17 (14,25-19) e 17,5 (14,25-18,75) antes e após o uso do placebo, 

respectivamente; p=0,94 e de 17,5 (16-19,75) e 21 (19,25-22) antes e após o tratamento com 

SIL por 30 dias, respectivamente; p=0,002 (Figura 49).  

Dessa forma, podemos dizer que o tratamento com diuréticos não teve influência na 

eficácia do tratamento crônico com a sildenafila, pois ambos os grupos apresentaram melhora 

significativa da função erétil após SIL, mas não com o placebo. 

 

 
Figura 48 - Variação do score do IIEF, antes e após SIL ou PLA, entre os 

hipertensos que não usavam diuréticos 

IIE
F

(S
C

O
R

E
)

IIE
F

(S
C

O
R

E
)

 

Legenda:  pontuação alcançada em resposta ao questionário do Índice Internacional de Função 
Erétil (IIEF SCORE); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso por 30 dias 
com placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); após o 
tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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Figura 49 - Variação do score do IIEF, antes e após SIL ou PLA, entre os 
hipertensos que usavam diuréticos 

 
Legenda:  pontuação alcançada em resposta ao questionário do Índice Internacional de Função 

Erétil (IIFE SCORE); (PLA-PRÉ) antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso 
por 30 dias com placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-
PRÉ); após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
 

 

4.4.3 Avaliação da função erétil pela análise do SEP3 
 

 

O SEP3 (sexual encounter profile 3) consiste em uma pergunta direta sobre a 

qualidade da ereção do paciente, isto é, se “a qualidade da ereção foi suficiente para completar 

o intercurso sexual de maneira satisfatória?” No presente estudo, este instrumento de 

avaliação da função erétil foi utilizado para comparação evolutiva em cada etapa do 

tratamento.  

Foi observado que antes do uso do placebo 60% dos pacientes (n=30) manifestaram-se 

satisfeitos com seu desempenho sexual, aumentado para 72% (n=36) após os 30 dias de 

tratamento com placebo; p=0,29. Um número semelhante de pacientes (n=33, 66%), 

responderam sim ao SEP3 antes do uso da sildenafila, porém este percentual aumentou para 

98% (n=49) após os 30 dias de tratamento com a sildenafila; p<0,0001(Figura 50). 
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Figura 50 - Variação do SEP3 após cada etapa de tratamento 
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Legenda: número  de  pacientes  que  responderam  positivamente a questão SEP3 (sexual 

encounter profile 3) (SEP3 N); antes do uso do placebo (PLA-PRÉ); após o uso por 
30 dias com placebo (PLA-PÓS); antes do tratamento com sildenafila (SIL-PRÉ); 
após o tratamento por 30 dias com sildenafila (SIL-PÓS). 

Fonte: acervo pessoal do Professor Eduardo Tibiriçá. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

No final dos anos 90, o citrato de sildenafila (SIL) foi o primeiro fármaco a ser 

aprovado para o tratamento da disfunção erétil (DE) (170). Atualmente, não existem mais 

dúvidas quanto à eficácia e a segurança dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5) 

quando utilizados para o tratamento da disfunção erétil vasculogênica, o que inclui os 

pacientes hipertensos (14,21-25). No entanto, o uso contínuo, por tempo prolongado, objetivando 

o tratamento da pressão arterial sistêmica com essa classe de medicamentos, ainda não foi 

relatado. Além disso, até onde vai o nosso conhecimento, o presente estudo é o primeiro a 

avaliar a função endotelial microvascular peniana antes e após o tratamento com um iPDE5, 

em uso contínuo, em pacientes hipertensos. 

Esse estudo avaliou o efeito agudo e crônico do citrato de sildenafila em pacientes 

com diagnóstico de hipertensão arterial primária e com disfunção erétil de etiologia 

vasculogênica. Ficou demonstrado, que a sildenafila 100 mg em dose única foi capaz de 

melhorar, de forma significativa, a função do endotélio microvascular peniano, assim como 

reduzir a pressão arterial sistêmica de homens hipertensos em tratamento prévio com 

fármacos anti-hipertensivos. Da mesma forma ficou registrado, que a sildenafila 50 mg, duas 

vezes ao dia por 30 dias, quando comparado ao placebo, melhorou a função do endotélio 

microvascular peniano e reduziu a pressão arterial sistêmica de homens hipertensos. No 

entanto, a função endotelial microvascular sistêmica não se alterou com o uso agudo ou 

crônico da sildenafila na população estudada. 

 

 

5.1 Análises dos dados clínicos e laboratoriais e correlações com a síndrome metabólica, 

função endotelial e disfunção erétil 

 

 

No presente estudo, encontramos diferenças significativas nos dados antropométricos 

entre os grupos. Os hipertensos tinham o peso, índice de massa corporal (IMC) e 

circunferência abdominal aumentados, em relação ao grupo referência (normotensos). Estes 

achados estão de acordo com dados da literatura que revelam que a obesidade, e 

principalmente a obesidade central, pode contribuir para a disfunção endotelial e a disfunção 

erétil (111-114). 
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A obesidade abdominal está associada à disfunção do endotélio microvascular por 

meio de mecanismos diretos, através da produção de adipocinas e citocinas pró-inflamatórias, 

tais como o interferon, interleucina e fatores de crescimento, que por sua vez induzem ao 

estresse oxidativo, levando à redução da biodisponibilidade do óxido nítrico; ou de forma 

indireta, favorecendo condições para o estado de resistência insulínica e fatores de risco 

correlatos (204). 

O acúmulo de gordura abdominal é o principal responsável pelo hiperinsulinismo 

secundário e pela resistência insulínica que se associam à obesidade. Além disso, a 

dislipidemia associada à obesidade visceral está relacionada a níveis séricos elevados de 

triglicerídeos, baixos níveis de HDL colesterol e ainda de níveis elevados de PAI-1, 

acelerando o processo de aterosclerose e predispondo mais precocemente às doenças 

cardiovasculares (115,116). 

Um estudo realizado em modelos de ratos obesos (OZR), portadores de 

hiperinsulinemia e níveis elevados de triglicerídeos, concluiu que a disfunção endotelial 

peniana, presente nestes animais, se correlacionava com baixos níveis de óxido nítrico e 

redução da função erétil (104). 

Tibiriçá et al.(38) publicaram um estudo que constatou que a resposta vasodilatadora 

microvascular dependente do endotélio, induzida pela ACh e pela técnica de HRPO, foi 

significativamente menor nos pacientes portadores da Síndrome Metabólica (SM), quando 

comparados a adultos jovens saudáveis. 

A prevalência da SM aumenta com a idade (117), assim como a prevalência da DE. 

Vários estudos correlacionaram o diagnóstico da SM com a disfunção do endotélio vascular e 

com o diagnóstico de disfunção erétil de etiologia vasculogênica (119-125). 

No presente estudo, todos os pacientes hipertensos tinham diagnóstico de DE, uma vez 

que este era um critério para inclusão no estudo. Além do IMC e da medida da circunferência 

abdominal aumentados, os hipertensos também apresentavam níveis séricos de insulina, 

índice HOMA-IR e taxas de triglicerídeos significativamente maiores, em relação aos 

normotensos. 

Uma meta-análise recentemente publicada por Besiroglu et al.(125), na qual foram 

incluídos oito estudos observacionais com um total de 12.067 participantes avaliados, revelou 

uma correlação direta no aumento da prevalência de DE com cada um dos componentes da 

SM, exceto com os níveis de HDL colesterol. No presente estudo, também não foi registrada 

diferença estatisticamente significativa dos níveis de HDL-C entre os grupos. 
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Esposito et al. (124) compararam 100 homens com diagnóstico de SM a um grupo 

controle de 50 indivíduos, pareados para a mesma faixa etária. Eles registraram, que no grupo 

com SM a prevalência de DE foi significativamente maior do que no grupo controle. Também 

relataram que os níveis da proteína C reativa (PCR) estavam elevados no grupo com SM em 

relação aos controles. Entretanto, estes valores não alcançavam os níveis considerados 

anormais no que concerne ao aumento do risco cardiovascular. Outro estudo que encontrou 

valores significativamente elevados da PCR em pacientes com disfunção erétil foi o publicado 

por Vlachopoulos et al. (141). Eles compararam homens hipertensos com e sem disfunção erétil, 

e registraram valores aumentados da PCR nos hipertensos com disfunção erétil em relação 

àqueles sem DE. 

No presente estudo, não foi registrada diferença estatisticamente significativa nos 

níveis de PCR entre os grupos. No entanto, alguns pontos em que os estudos diferem, talvez 

possam explicar as divergências nos resultados. Vlachopoulos não avaliou indivíduos 

normotensos. Além disso, havia um número maior de pacientes diabéticos no grupo de 

hipertensos com DE, o que também poderia explicar uma função endotelial mais 

comprometida nesse grupo. No presente estudo, o diagnóstico de diabetes foi um critério de 

exclusão. Ainda é relevante comentar que quanto à avaliação do escore de função erétil os 

grupos eram bem diferentes no estudo de Vlachopoulos; nos hipertensos com DE o escore do 

IIEF5 foi de 12 (10-15) pontos contra 22,5 (22-24) pontos nos hipertensos sem disfunção. No 

presente estudo o escore do IIEF dos hipertensos com DE foi de 17 (15-19) e 66% dos 50 

pacientes avaliados tinham DE quantificada como leve, demonstrando que o grau de DE não 

era tão grave quanto aquele registrado no estudo de Vlachopoulos.  

Diferente dos achados descritos acima, um estudo de coorte envolvendo 988 homens 

saudáveis, profissionais de saúde, com idade entre 46 e 81 anos, correlacionou fatores de risco 

CV e os biomarcadores da aterosclerose, entre eles a proteína C reativa. Após cinco anos de 

acompanhamento, embora tenha sido registrada uma piora da função sexual nesse grupo, não 

houve associação entre os diferentes graus de disfunção erétil relatados com os marcadores 

inflamatórios (205). 

No presente estudo a taxa de microalbuminúria foi significativamente maior nos 

pacientes hipertensos do que nos normotensos. Estes achados estão de acordo com o estudo 

de Busari et al.(206) que avaliaram 81 homens hipertensos e 75 normotensos com uma média de 

idade de 53,8±5,6 e 51,2±7,1, respectivamente. A DE foi constatada em 32,1% dos 

hipertensos e 16% dos normotensos e taxa de microalbuminúria foi significativamente maior 

nos hipertensos do que nos normotensos.  
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Outro estudo que também avaliou a microalbuminúria em pacientes com DE, incluiu 

29 pacientes diagnosticados como de origem vasculogênica e 49 considerados com DE não 

vasculogênica. Para a definição dos dois grupos, eles usaram o ecocardiograma com Doppler 

colorido para examinar as artérias cavernosas em condição basal e após a injeção 

intracavernosa de 10 µg de prostaglandina E1.  Os pesquisadores registraram que as taxas de 

microalbuminúria não foram significativamente diferentes entre os dois grupos (207). 

Portanto, os resultados do presente estudo estão de acordo com grande parte dos 

estudos previamente publicados, que evidenciam uma forte correlação entre disfunção erétil e 

disfunção endotelial e destas, com a resistência insulínica e com a Síndrome Metabólica. 

 

 

5.2 Efeito do citrato de sildenafila sobre os níveis de pressão arterial sistêmica 

 

 

No presente estudo foram analisados os efeitos agudo e crônico do citrato de 

sildenafila (SIL) na pressão arterial sistêmica, notando-se respostas distintas relacionadas ao 

tempo de uso desta medicação. Quando foram analisados os valores da pressão arterial 

medida na sala de exame de fluxometria microvascular, antes e 1 h após a administração de 

100 mg de SIL por via oral, foram registradas reduções significativas da PAS e da PAD nos 

normotensos e nos hipertensos, após o uso de SIL, com maiores reduções da PAS observadas 

no grupo de hipertensos.  

Michael Prisant (208) também registrou redução tanto da PAS quanto da PAD, em 

indivíduos saudáveis, que fizeram uso dos seguintes inibidores da PDE5: sildenafila 100 mg -

3,7/-3,6 mmHg, vardenafila 20 mg -7,5/-8 mmHg e tadalafila -1,6/-0,8 mmHg. Zusman et al. 
(209) registraram reduções de -10,2/-6,8 mmHg nas PAS e PAD, respectivamente, em 

indivíduos saudáveis, após o uso de 100 mg da sildenafila, por via oral. Oliver et al. (28) 

documentaram uma redução na PAM de -8,0±1,5 mmHg, com esta mesma dose, em pacientes 

hipertensos que não faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos. 

Vardi et al. (190) avaliaram 22 pacientes hipertensos tratados e 27 indivíduos 

normotensos e para tal usaram a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) em 

duas ocasiões. Na primeira noite os voluntários não usaram a sildenafila e na segunda, eles 

fizeram uso de 100 mg de SIL por via oral. A PAS reduziu em média -3,7e -8,5 mmHg, 

enquanto a PAD reduziu -3,6 e -5,7 mmHg, nos normotensos e hipertensos, respectivamente. 

Quando foram analisados os valores da PAM, apenas durante o período de vigília observou-se 
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redução dos níveis pressóricos nos hipertensos de -8,1 mmHg.  Estes valores são muito 

semelhantes aos registrados no presente estudo, onde houve uma redução da PAM de -8,2 

mmHg nos hipertensos.  

Mahmud et al. (192) avaliaram oito pacientes hipertensos e com disfunção erétil, com 

idade entre 57 e 76 anos, após o uso de 50 mg de sildenafila ou placebo. Todos os pacientes 

estavam em uso de fármacos anti-hipertensivos e com a PA controlada. Eles registraram uma 

redução máxima da PA (após 75 min da ingestão de SIL ou placebo) de -24,0±10 vs. -6,0±8 

mmHg na PAS e de -8,0±5 vs. -3,0±2 mmHg na PAD. Os pesquisadores observaram que 

mesmo naqueles pacientes em que houve uma queda significativa da PA, esta não foi 

acompanhada de hipotensão postural ou sintomática. 

No presente estudo, não comparamos o efeito agudo de SIL com placebo, no entanto, 

também não registramos hipotensão postural nos hipertensos que estavam em uso de fármacos 

anti-hipertensivos após o uso de 100 mg de SIL, embora os níveis de redução tenham sido 

inferiores aos encontrados pelo grupo de Mahmud. A redução média da PAS nos hipertensos 

foi de -12,1±11,0 mmHg e da PAD de -6,2±8,1 mmHg. 

O efeito agudo da sildenafila também foi analisado em pacientes com hipertensão 

arterial resistente por Quinaglia et al. (89) Eles avaliaram 26 pacientes com média de 57±8,2 

anos de idade e PA controlada através da MAPA (PAS=131,2±18,3 mmHg e PAD=78,0±13,7 

mmHg). Os voluntários fizeram uso de doses crescentes da sildenafila, por via oral, 37,5, 50 e 

100 mg, com intervalos de 30 min entre elas. A redução mais pronunciada da PAM (-9,0 

mmHg), assim como uma diminuição significativa da resistência vascular periférica, ocorreu 

com a dose de 37,5 mmHg. Não foram registradas reduções adicionais com a administração 

das doses de 50 e 100 mg, embora os valores de redução da PA tenha se mantido, em relação 

aos níveis basais e em relação ao placebo, até o final do protocolo. Nesse estudo, também foi 

demonstrada uma melhora da função diastólica ventricular esquerda após o uso da sildenafila. 

Os autores concluíram, que a redução da pressão arterial sistêmica induzida pelo efeito agudo 

da sildenafila, provavelmente se deveu à redução da resistência vascular periférica associado à 

melhora do relaxamento miocárdico do ventrículo esquerdo. 

Achados semelhantes foram descritos por Jackson et al.(210) em voluntários saudáveis. 

Esses pesquisadores relataram redução da resistência vascular periférica e da pressão arterial 

sistêmica (-10/-7 mmHg), após o uso de 100 ou 200 mg de SIL. Também observaram que não 

houve redução adicional da pressão arterial com doses maiores que 100 mg de SIL. 

No presente estudo, também foi avaliado o efeito da sildenafila em uso contínuo, nos 

pacientes hipertensos, sobre a PA medida no consultório e nas médias da MAPA 24 horas. A 
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pressão arterial sistólica e diastólica, medida no consultório, reduziu de forma significativa 

após o tratamento com a sildenafila por 30 dias. No entanto, a redução dos níveis tensionais 

após o uso do placebo foi pequena e não significativa.    

A análise dos dados da MAPA mostrou comportamento semelhante para os valores 

das médias da PA de 24 h, vigília e sono, notadamente para as médias de PAD, que reduziram 

de forma significativa. As médias de PAS também reduziram, porém não de forma 

significativa. Os valores de redução tanto da PAS quanto para a PAD, após o uso do placebo, 

foram irrelevantes e não significativos. 

Embora os níveis de redução da PA com o uso contínuo da sildenafila, no presente 

estudo, tenham sido pouco expressivos, eles foram equivalentes àqueles quando se mantém 

uma dieta com 6,0 g de sal por dia, que de acordo com os registros do “Sodium Collaborative 

Research Group” (211), foi capaz de reduzir os níveis de pressão arterial sistólica em -2,1 

mmHg. Limitar o consumo de bebidas alcoólicas a quantidades moderadas também é capaz 

de reduzir os níveis da pressão arterial sistólica de 2 a 4 mmHg (129). Da mesma forma, reduzir 

o peso corporal, considerado uma das intervenções mais importantes para o controle da 

pressão arterial, também não determina grandes reduções nos níveis pressóricos. Uma meta- 

análise (212) que envolveu 25 estudos e um total de 4.874 participantes mostrou que reduzir o 

peso em 5,1 Kg resultou em uma queda na PAS de 4,4 mmHg e na PAD de 3,6 mmHg. Nesta 

direção, vale ressaltar que reduzir a PAM em 2 mmHg, em uma dada população, seria o 

suficiente para reduzir em 17% a prevalência de acidente vascular cerebral (213). Portanto, o 

conceito de que mesmo uma pequena redução na pressão arterial é capaz de diminuir de 

forma significativa o risco CV encontra-se bem documentado na literatura há muitos anos 
(131,132). 

O primeiro ensaio clínico que avaliou o efeito crônico do citrato de sildenafila em 

pacientes hipertensos foi publicado por Oliver et al. (28) em um estudo prospectivo, 

randomizado, duplo cego e controlado com placebo.  Nesse estudo foi avaliado o 

comportamento da pressão arterial em 22 indivíduos hipertensos, não tratados e com média de 

idade de 60±3 anos. Após 16 dias de tratamento com a sildenafila, na dose de 50 mg três 

vezes ao dia, eles registraram uma redução de -7±1,9 mmHg na média de PAS de 24h e de -

5±1,1 mmHg na média de PAD de 24 h. Os níveis de redução nas médias de PA na vigília 

foram de -8±2,0 mmHg e -6±1,1 mmHg para a PAS e PAD, respectivamente e nas médias do 

sono, a PAS reduziu -5±1,9 mmHg e a PAD -4±1,3 mmHg. Estes valores, maiores do que os 

registrados no presente estudo, talvez se justifiquem pela menor população analisada pelo 

grupo de Oliver e por não estarem em uso de fármacos anti-hipertensivos. As médias da PA 
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basal eram mais elevadas do que no presente estudo: 153±1,7 vs. 144,6±16,5 mmHg, para 

PAS e de 92±1,4 vs. 85,8±9,1 mmHg para PAD. Talvez uma dose maior da sildenafila (150 

mg por dia), utilizada no estudo de Oliver, possa também ter contribuído, embora estudos 

prévios já tivessem demonstrado não haver redução adicional da PA com doses maiores que 

100 mg (210). Outro fator que parece ser relevante é quanto ao tempo de tratamento. Eles 

usaram a sildenafila por 16 dias apenas, enquanto nossos pacientes foram tratados por 4 

semanas.  

Behling et al. (214) também registraram redução significativa da PAM 1 h após o uso da 

sildenafila em relação ao placebo; no entanto, após 4 semanas de tratamento com SIL (50 mg, 

3 vezes ao dia), esta redução na PA deixou de ser significativa.  

Portanto, parecem existir respostas diferentes quanto ao efeito agudo e o uso contínuo 

da sildenafila sobre a pressão arterial sistêmica. No presente estudo, após o uso de 100 mg da 

sildenafila, a PA reduziu de forma significativa, notadamente nos hipertensos tratados em 

relação aos normotensos. Esta diferença na resposta entre os dois grupos, talvez possa ser 

justificada pelo fato de que os hipertensos, embora tratados, tinham níveis mais elevados da 

pressão arterial. Além disso, a associação de SIL aos fármacos anti-hipertensivos utilizados 

pelos pacientes hipertensos teria um efeito sinérgico, potencializando o efeito hipotensor do 

tratamento vigente. Um fato que chama atenção, observado em praticamente todas as 

publicações prévias, é que, após a dose única da sildenafila, a PAS reduz de forma mais 

significativa do que a PAD. É possível que a sildenafila, a semelhança dos nitratos, melhore a 

complacência arterial através da via NO-GMPc (ao inibir a enzima PDE5), assim reduzindo a 

pressão arterial central (194). Esta hipótese, também explicaria o grande sinergismo observado 

entre estes dois fármacos, provocando acentuada queda da pressão arterial, quando são 

utilizados de forma concomitante (195).Também já foram descritos, em estudos prévios, que a 

redução da PA induzida pelo efeito agudo da sildenafila provavelmente se deve à redução da 

resistência vascular periférica (89,210) associado à melhora do relaxamento miocárdico do 

ventrículo esquerdo (89). 

Após o uso contínuo da sildenafila, por 30 dias, foi observado que a pressão arterial 

também reduziu, no entanto esta redução foi inferior àquela observada com a dose única de 

100 mg, notadamente da PAS. Esta diferença foi ainda mais evidente quando analisamos os 

dados da MAPA, em que os níveis de PAS não reduziram de forma significativa em relação 

ao placebo, fato que não ocorreu com a PAD. Estes achados poderiam ser explicados por uma 

possível tolerância à sildenafila. No entanto, uma publicação única (215) que descreve a 

taquifilaxia à sildenafila não apresentou propostas robustas a essa hipótese, enquanto outros 
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estudos que avaliaram o uso contínuo de SIL no tratamento da hipertensão arterial pulmonar 

não confirmam esta teoria (216,217). 

Contudo, a diferença entre o efeito agudo e crônico da sildenafila sobre a pressão 

arterial sistêmica ainda não está bem esclarecido, necessitando de ensaios que incluam um 

maior número de pacientes e tempo de tratamento mais prolongado. 

 

 

5.3 Efeitos do citrato de sildenafila no endotélio microvascular 

 

 

5.3.1 Na microcirculação peniana 

 

 

Os mecanismos de ação pelos quais os iPDE5 atuam no endotélio vascular já foram 

exaustivamente estudados (31-34, 94-97). Também já foi demonstrado que a melhora da qualidade 

da ereção peniana, observada após a administração dos iPDE5, é causada pela amplificação da 

vasodilatação mediada pelo óxido nítrico devido à inibição da degradação do GMPc nas 

células musculares lisas dos corpos cavernosos (218,219). No entanto, talvez por dificuldades 

metodológicas, a avaliação da função endotelial peniana e as respostas relativas às ações desta 

classe de fármacos no endotélio vascular dos corpos cavernosos ainda foi pouco explorada. 

A avaliação da função do endotélio vascular peniano foi inicialmente relatada por 

Virag et al.(39,40) Eles registraram a medida do diâmetro da artéria cavernosa, através do 

ultrassom, antes e após cinco minutos de oclusão do fluxo peniano, utilizando um 

esfignomanômetro especial. Posteriormente, Mazo et al.(41) modificaram esta técnica e 

associaram à oclusão peniana a injeção de prostaglandina E1 (PGE1) no corpo cavernoso. 

Naquele mesmo ano, este mesmo grupo (42) publicou um estudo prospectivo, duplo cego e 

controlado por placebo, que envolveu 135 homens com disfunção erétil e 30 controles 

saudáveis. Este estudo demonstrou aumento significativo do diâmetro da artéria cavernosa, 1 

h após o uso do iPDE5 (vardenafila 20mg), em relação ao placebo. 

Nesta mesma época, outro estudo realizado por Sighinolfi et al. (43) também utilizou a 

ultrassonografia com Doppler colorido associado à injeção de PGE1 no pênis, antes e após o 

uso de SIL 100 mg duas a três vezes por semana. Este estudo demonstrou uma melhora do 

fluxo vascular peniano após o tratamento. 
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Recentemente, um estudo publicado por pesquisadores chineses (44) avaliou a 

qualidade da ereção em 164 homens com diagnóstico de disfunção erétil, através do Doppler 

colorido, após a injeção intra-carvenosa de uma solução de papaverina, PGE1 e lidocaína, 

antes e após o uso de sildenafila na dose de 50 ou 100 mg. Eles sugeriram que esta 

metodologia poderia predizer a resposta ao tratamento com um iPDE5. No entanto, este 

estudo não incluiu um grupo controle, nem o uso de placebo para avaliação dos resultados.  

Outro estudo conduzido por pesquisadores egípcios, (45) apesar de usarem metodologia 

semelhante (avaliação da função vascular peniana através da ultrassonografia com Doppler, 

associada à injeção intra-cavernosa de uma solução contendo papaverina, fentolamina e 

PGE1), concluiu que esta técnica não foi um bom preditor da função vascular peniana. No 

entanto, este foi um estudo aberto, que não teve grupo controle, além de não ser controlado 

com placebo. 

De grande importância é salientar, que os estudos supracitados incluíram o uso de 

substâncias vasoativas como a papaverina, fentolamina e a PGE1 em seus protocolos de 

avaliação e que o uso desses fármacos têm o potencial de induzir efeitos colaterais graves 

como o priapismo, dor intensa no pênis e até fibrose peniana.    

Em 2015, nosso grupo publicou o primeiro estudo (46) em que foi avaliada a reatividade 

microvascular peniana através da técnica de fluxometria por laser speckle (LSCI) acoplado à 

iontoforese cutânea de acetilcolina. Nesse estudo foram analisados voluntários saudáveis, 

antes e após a dose de 100 mg de sildenafila, por via oral. Ficou demonstrado que a 

iontoforese cutânea de acetilcolina induziu aumento significativo no fluxo microvascular 

peniano tanto antes quanto após a administração da sildenafila. Após o uso da sildenafila, 

houve uma melhora significativa do fluxo microvascular peniano, tanto dos valores basais 

quanto dos valores de pico da condutância microvascular cutânea (CVC), assim como da área 

sob a curva da vasodilatação microvascular induzida pela ACh, em relação aos valores 

registrados antes do uso de SIL. Esses resultados sugerem fortemente ser o LSCI, acoplado à 

iontoforese cutânea de acetilcolina, efetivo para a avaliação não invasiva da função 

microvascular peniana.    

Recentemente, um estudo realizado em ratos, (220) usou a técnica de LSCI para avaliar 

a perfusão microvascular peniana (PMP) antes e após a injeção intra-cavernosa de PGE1 e 

ACh e compararam esses dados com os resultados obtidos com a medida do fluxo através do 

Doppler. Os autores concluíram que o LSCI é uma técnica não invasiva, operador 

independente, capaz de identificar alterações microcirculatórias em modelos animais e 

factível para o diagnóstico da disfunção erétil vasculogênica nos homens. Este estudo, embora 
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realizado em animais, confirmou os achados anteriormente publicados pelo nosso grupo (46). É 

muito importante ressaltar que, no referido estudo, conseguimos demonstrar que o LSCI 

acoplado à iontoforese de acetilcolina foi capaz de demonstrar a resposta do endotélio 

microvascular peniano antes e depois da administração de um iPDE5, sem a necessidade da 

utilização de injeção intra-cavernosa de drogas vasoativas. 

Em 2018, nosso grupo publicou outro estudo (139) que avaliou a resposta do endotélio 

microvascular peniano, após a administração de 100 mg de sildenafila, em pacientes com 

hipertensão arterial primária e diagnóstico de disfunção erétil. Nesse estudo foram incluídos 

34 pacientes hipertensos, em uso de medicação anti-hipertensiva e 33 voluntários 

normotensos, pareados para a mesma faixa etária. Os resultados desse estudo demonstraram 

que: i) de uma forma geral, a vasodilatação microvascular peniana dependente do endotélio 

estava reduzida nos pacientes hipertensos, comparados aos indivíduos normotensos; ii) a 

administração de 100 mg de sildenafila aumentou de forma significativa a vasodilatação 

microvascular peniana nos indivíduos normotensos e nos pacientes hipertensos; iii) os 

voluntários normotensos apresentaram valores mais elevados do pico máximo da 

vasodilatação microvascular induzida pela iontoforese de ACh no pênis após a administração 

da sildenafila do que os pacientes hipertensos. 

A resposta do endotélio vascular peniano ao uso crônico, diário, dos iPDE5 foi 

investigada somente em 2009 por Vardi et al.(221). Eles avaliaram 53 pacientes com disfunção 

erétil, com idade média de 55,4 ± 2 anos, em um estudo duplo cego, no qual os participantes 

foram tratados com sildenafila 50 mg por dia por quatro semanas ou placebo. A análise da 

função endotelial peniana foi feita através da pletismografia, tendo sido considerados para a 

avaliação da função endotelial, o pico máximo do fluxo e a área sob a curva (ASC) induzida 

pela hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), usando-se para tal um esfigmomanômetro 

adaptado. Após o tratamento por quatro semanas com SIL, ocorreu aumento significativo do 

fluxo sanguíneo peniano, assim como redução significativa da resistência vascular no pênis, 

porém não com o uso do placebo. Os valores do fluxo sanguíneo máximo peniano e da ASC, 

avaliados através da HRPO, também aumentaram de forma significativa após o tratamento 

com a sildenafila, mas não com o placebo. Os pesquisadores concluíram que o uso diário da 

sildenafila por quatro semanas, aumentou o fluxo sanguíneo peniano e melhorou, de forma 

significativa, a função endotelial das artérias dos corpos cavernosos. 

No presente estudo foram analisadas as respostas do endotélio microvascular peniano 

após a administração aguda e crônica do citrato de sildenafila em hipertensos com DE. Na 

análise do efeito agudo de SIL os valores basais da CVC foram significativamente maiores 
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nos normotensos do que nos hipertensos, aumentaram de forma significativa após a 

administração da sildenafila nos dois grupos, mas continuaram significativamente maiores 

nos normotensos. Os valores de pico da CVC, em resposta a iontoforese de ACh, aumentaram 

de forma significativa nos dois grupos, em relação aos valores basais, no entanto estes valores 

foram significativamente mais elevados nos normotensos, tanto antes quanto após a 

administração da sildenafila. Estes resultados sugerem que a função do endotélio 

microvascular peniano dos indivíduos normotensos esteja mais bem preservada do que a dos 

hipertensos.  

Importante ressaltar que os pacientes hipertensos tinham peso, índice de massa 

corporal e medida da circunferência abdominal, significativamente maiores em relação aos 

normotensos. Além disso, os parâmetros laboratoriais que caracterizam a resistência 

insulínica e o diagnóstico de SM como a insulina de jejum, índice HOMA-IR e níveis séricos 

de triglicerídeos elevados, também eram significativamente maiores nos hipertensos. Estes 

achados, como já muito bem documentado na literatura, (38,111-117,119,204) também poderiam 

explicar uma resposta do endotélio vascular deprimida nestes pacientes hipertensos, em 

relação aos normotensos. 

Demir et al.(222) investigaram a taxa do fluxo arterial peniano em 61 pacientes com 

disfunção erétil, com e sem diagnóstico de SM, através da ultrassonografia com Doppler no 

pênis. Eles encontraram uma correlação inversa entre a velocidade de pico sistólico do fluxo 

peniano nos pacientes com DE e diagnóstico de SM, indicando uma capacidade de 

relaxamento reduzida do músculo liso da artéria peniana, sugerindo uma produção diminuída 

de substâncias vasoativas dependente do endotélio nestes pacientes. Estes achados também 

estão de acordo com Corona et al. (223) que publicaram que a SM está associada a uma maior 

gravidade da disfunção erétil. 

No entanto, no atual estudo, quando foram analisados os valores da área sob a curva 

da CVC nos dois grupos (hipertensos vs. normotensos), observou-se que não houve diferença 

estatística na resposta à administração aguda da sildenafila entre os grupos. Uma possível 

explicação para estes achados é o fato de que o grupo de hipertensos encontrava-se com a 

pressão arterial controlada, com fármacos anti-hipertensivos, o que poderia interferir de forma 

positiva para uma melhor resposta à reatividade microvascular peniana. Muitos estudos já 

confirmaram que os inibidores do sistema renina angiotensina, (11,149-157) assim como as 

estatinas (11,158-163) são fármacos capazes de restaurar a função do endotélio vascular, podendo 

até agir de forma sinérgica com os iPDE5 (162). No presente estudo, a maioria dos pacientes 

hipertensos estava em uso de BRA e um terço deles fazia uso regular de estatinas. 
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Toblli et al. (224) investigaram as alterações funcionais e estruturais ocorridas no tecido 

cavernoso de ratos geneticamente hipertensos (SHR) após o tratamento por seis meses com a 

combinação de losartana e sildenafila. Entre outros achados positivos este estudo revelou, que 

os SHR que foram tratados com esta associação, apresentaram uma resposta ao relaxamento 

vascular induzido pela ACh significativamente melhor do que a dos ratos não tratados e 

daqueles SHR tratados com monoterapia. 

No estudo atual, os efeitos da sildenafila na função do endotélio microvascular 

peniano também foram analisados após o uso contínuo de SIL e foram comparados com o uso 

do placebo durante o mesmo período de avaliação. Após os 30 dias de tratamento com a 

sildenafila na dose de 50 mg duas vezes ao dia, registrou-se um aumento significativo no 

valor basal da CVC, no pico da CVC, assim como da ASC da vasodilatação microvascular.  

No entanto, o uso contínuo por 30 dias com o placebo não foi capaz de modificar estes 

parâmetros. 

Assim, como ficou demonstrado em estudo preliminar, que a sildenafila em dose única 

de 100 mg foi capaz de melhorar a função microvascular peniana, avaliada pela técnica de 

LSCI acoplada à iontoforese de acetilcolina, tanto em pacientes hipertensos como nos 

indivíduos normotensos, no presente estudo estes resultados foram confirmados. Além disso, 

também pôde ser constatado, de forma inédita, que a resposta da microcirculação peniana ao 

uso contínuo de SIL, por esta mesma técnica, em pacientes hipertensos e com disfunção erétil, 

foi muito superior ao placebo. 

 

 

5.3.2 Na microcirculação sistêmica 

 

 

No presente estudo, em contraste com os resultados obtidos na microcirculação 

peniana, as respostas vasodilatadoras sistêmicas induzidas pela acetilcolina não se 

modificaram após a administração aguda da sildenafila; isto é, os valores da CVC basal, do 

pico de CVC, assim como da área sob a curva da CVC, não aumentaram após o uso de 100 

mg da sildenafila. Os valores do fluxo máximo e da ASC, avaliados pelo teste de hiperemia 

reativa pós-oclusiva (HRPO), também não se elevaram nem nos indivíduos normotensos nem 

nos pacientes hipertensos. De fato, de relevância estatística, foram diferentes entre os grupos 

apenas os valores de pico da CVC após o uso de SIL; ou seja, o valor de pico da CVC 
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induzido pela iontoforese de ACh no antebraço foi significativamente maior nos normotensos 

do que nos hipertensos, após o uso de SIL. Este achado poderia ser explicado por uma função 

microvascular comprometida nos hipertensos, que também tinham mais resistência insulínica 

em relação aos normotensos. Dessa forma, poderia se justificar que a reatividade 

microvascular sistêmica encontra-se deprimida nestes pacientes, mesmo após o uso da 

sildenafila. 

Quanto à avaliação da função microvascular sistêmica, após o uso contínuo da 

sildenafila, os resultados foram semelhantes. Os valores da CVC basal, do pico de CVC, 

assim como da ASC da vasodilatação microvascular, em resposta à iontoforese de ACh, não 

se elevaram após os 30 dias de tratamento com SIL, como seria esperado. O mesmo ocorreu 

quanto aos parâmetros avaliados pela HRPO no antebraço.  

Estes resultados, aparentemente discrepantes, também foram relatados por outros 

pesquisadores, embora por diferentes métodos de avaliação.  

Quinaglia et al. (89) testaram o efeito agudo da sildenafila em pacientes com 

diagnóstico de hipertensão arterial resistente através do ultrassom. Nesse estudo, os índices de 

função endotelial, medidos por FMD, não revelaram diferenças estatísticas após a 

administração aguda da sildenafila. Embora controlado com placebo, esse estudo, não incluiu 

um grupo controle de pacientes normotensos para que pudéssemos comparar com os nossos 

dados. 

Os efeitos agudos de SIL na função endotelial sistêmica, em voluntários saudáveis, 

foram descritos por Dishy et al.(225). Eles registraram, que a dilatação mediada pelo fluxo 

(FMD) da artéria braquial, assim como os parâmetros avaliados pela HRPO, no antebraço, 

não aumentavam de forma significativa após a administração aguda de SIL em homens 

saudáveis. Por outro lado, também ficou demonstrado nesse estudo, que a administração da 

sildenafila potencializou a resposta vasodilatadora da nitroglicerina, cujo mecanismo de 

vasodilatação é endotélio independente. Os achados de Dishy, de que o uso de SIL não foi 

capaz de promover aumento do fluxo sanguíneo máximo, nem da ASC medidos pela HRPO 

no antebraço, estão de acordo com os encontrados no presente estudo, embora nossa avaliação 

tenha abordado a função microvascular e não a resposta das artérias de condutância do 

antebraço.  

Dessa forma, uma vez que a resposta do endotélio à HRPO é, pelo menos 

parcialmente, mediada pelo óxido nítrico (226), é plausível acreditar que o efeito à 

administração da sildenafila não é o mesmo nos diferentes tecidos e órgãos. O suporte a essa 

especulação encontra-se baseado no trabalho de Corbin et al. (227). Eles examinaram a 
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distribuição e atividade da PDE5 em diferentes tecidos e encontraram que os níveis mais 

elevados desta enzima encontravam-se nos corpos cavernosos do pênis. Dessa forma, a ação 

predominante dos iPDE5 no endotélio vascular dos corpos cavernosos, resultaria no aumento 

da biodisponibilidade do NO, com consequente elevação dos níveis de GMPc, 

proporcionando importante vasodilatação local e melhora da função erétil (228). 

Outra teoria que poderia explicar a melhor resposta do endotélio vascular peniano em 

relação ao leito vascular periférico é de que a sensibilidade ao NO difere entre esses leitos 

vasculares. O NO desempenha um importante papel na regulação do fluxo sanguíneo basal da 

circulação sistêmica. No entanto, a produção basal do NO é baixa no endotélio peniano, uma 

vez que esta não seria relevante para a manutenção do tônus basal deste órgão. Assim, em 

resposta à sildenafila, após estímulo sexual, ocorreria uma expressiva liberação aguda do 

óxido nítrico no corpo cavernoso.  Dessa forma, seria provável que em condições basais, o 

NO pudesse diminuir a expressão da eNOS em um controle de feedback negativo na 

circulação peniana, de forma que um leito vascular que é exposto ao NO apenas 

intermitentemente como o corpo cavernoso, poderia ter uma resposta aumentada (225). 

Vardi et al. (221) também não registraram melhora da função vascular sistêmica após o 

uso contínuo com SIL. Eles avaliaram 53 pacientes com disfunção erétil, tratados com SIL 50 

mg por dia, por quatro semanas, através da técnica de pletismografia sistêmica e peniana. 

Esses pesquisadores relataram que apesar do registro do aumento significativo do fluxo 

sanguíneo e redução da resistência vascular periférica, analisados no antebraço, eles não 

observaram mudanças na função do endotélio vascular sistêmico após as quatro semanas de 

tratamento com SIL. 

Apesar de todas estas evidências, se o uso da sildenafila, de forma isolada ou em 

associação com outros fármacos de ação cardiovascular exerce, ou não, efeito positivo na 

função do endotélio vascular sistêmico, ainda é controverso. Poucos estudos demostraram 

respostas favoráveis à primeira hipótese. 

Yugar-Toledo et al.(88) avaliaram 25 pacientes com hipertensão arterial resistente 

quanto à função vascular dependente e independente (mediada por trinitrato de glicerina) do 

endotélio, através da ultrassonografia com Doppler. Eles observaram que após o uso da 

sildenafila 50 mg o diâmetro da artéria braquial aumentou e que esta resposta foi mais 

significativa após o uso do nitrato. 

Desouza et al.(229) em um estudo prospectivo, randomizado, controlado por placebo e 

do tipo cruzado, demonstraram que uma dose de SIL 25 mg por dia, foi capaz de melhorar os 

parâmetros da função endotelial sistêmica, medidos pela FMD de forma aguda (1 h após SIL) 
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e crônica (após duas semanas de tratamento), em 14 pacientes diabéticos e com disfunção 

erétil. No entanto, é importante considerar, na análise desses resultados, o número reduzido de 

voluntários e o curto período de tempo utilizado para a avaliação do efeito crônico de SIL. 

Blaise et al. (33) testaram os efeitos da sildenafila na dose de 50 e 100 mg, em 

voluntários saudáveis, através da fluxometria por laser Doppler acoplado a testes de 

reatividade cutânea (HRPO e hiperemia térmica). Após a administração da sildenafila houve 

aumento na amplitude e na duração da HRPO; no entanto, não houve resposta favorável após 

estímulos térmicos. 

No presente estudo, a avaliação dos parâmetros medidos pela HRPO, não aumentaram 

após a administração de SIL 100mg, nem no grupo de normotensos, nem nos pacientes 

hipertensos. Entretanto, nesse estudo, os pacientes foram avaliados através do LSCI e não 

pelo laser Doppler. Embora estas técnicas tragam algumas semelhanças entre elas, a 

fluxometria por laser speckle parece ter algumas vantagens. A iontoforese com ACh não foi 

realizada nas pesquisas de Blaise, de forma a permitir a comparação com os nossos 

resultados. Importante também ressaltar que nos estudos de Blaise foram incluídos apenas 10 

voluntários, enquanto no presente estudo foram analisados os dados de 50 indivíduos 

normotensos e 57 hipertensos. 

Roustit et al.(34) demonstraram que uma dose oral de 100 mg de sildenafila foi capaz de 

aumentar a perfusão da pele dos dedos durante o resfriamento local em pacientes com 

fenômeno de Raynaud primário. Eles atribuíram este fato a um aumento da biodisponibilidade 

do óxido nítrico induzido pelo iPDE5. 

Gooding et al. (230) relataram que a hiperemia cutânea induzida pelo estímulo térmico 

local no antebraço foi prolongada, embora não potencializada, pela administração da 

sildenafila. No entanto, diferente dos achados de Roustit e Gooding, que utilizaram estímulos 

térmicos, no presente estudo, o estímulo farmacológico com acetilcolina (iontoforese de ACh) 

foi utilizado para a avaliação da reatividade microvascular sistêmica após a administração da 

sildenafila.  

Portanto, as divergências de resultados apresentados nos vários estudos supracitados 

podem residir na multiplicidade de protocolos e na diversidade de métodos utilizados. Desta 

forma, poderíamos dizer que diferentes estímulos possam desencadear respostas distintas 

desencadeadas por mediadores endógenos diversos, que ainda não foram claramente 

determinados. 
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5.4 Efeitos do citrato de sildenafila na densidade capilar 

 

 

O fato de que a redução da densidade capilar (rarefação) tem relação com a 

hipertensão arterial primária está ha muito tempo estabelecido, assim como a ideia de que a 

rarefação capilar desempenha um importante papel no aumento da resistência vascular 

periférica (231). 

Os mecanismos subjacentes à presença da rarefação capilar em pacientes hipertensos 

foram inicialmente estudados por Antonios et al.(69). Eles registraram uma densidade capilar 

basal significativamente reduzida em pacientes hipertensos em relação a indivíduos 

normotensos. Após o teste de oclusão venosa, a densidade capilar aumentou de forma 

significativa nos dois grupos; no entanto, a densidade capilar máxima permaneceu 

significativamente menor nos hipertensos em relação aos normotensos. Estes resultados 

permitiram que os pesquisadores sugerissem que a redução da densidade capilar nos 

hipertensos era causada por alterações estruturais (anatômicas), isto é, que se devessem muito 

mais à ausência de capilares do que a não perfusão dos mesmos (alterações funcionais). 

Pouco tempo depois, Serné et al. (74) avaliaram a extensão da rarefação capilar 

estrutural versus funcional, em pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial primária não 

tratada, comparando-os com um grupo controle de normotensos. Eles examinaram a 

densidade capilar cutânea antes e durante HRPO (avaliação do recrutamento capilar) e 

observaram que em pacientes com hipertensão arterial primária, uma proporção menor do 

número máximo de capilares foi perfundida durante a HRPO, em relação aos indivíduos 

normotensos. Portanto, o recrutamento de capilares era menor nos hipertensos, o que poderia 

ser explicado tanto pela rarefação funcional quanto estrutural. 

Os estudos acima mencionados foram realizados em pacientes hipertensos não 

tratados. No entanto, uma vez sugerido que a terapia anti-hipertensiva poderia prevenir ou 

reverter às mudanças funcionais e estruturais da microcirculação, muitos pesquisadores 

passaram a testar muitas possibilidades terapêuticas (75). 

Rakusan et al.(76) demonstraram, que a associação de um inibidor da ECA (perindopril) 

com diurético (indapamida) foi capaz de aumentar a densidade capilar na microcirculação 

coronária de ratos SHR. 

Posteriormente Debbabi e Tibiriça, (80) em um estudo transversal observacional, 

avaliaram a densidade capilar cutânea de 76 pacientes com diagnóstico de hipertensão arterial 
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primária e que estavam com a pressão arterial controlada com diferentes classes de fármacos 

anti-hipertensivos, por pelo menos doze meses. Os hipertensos tratados foram comparados a 

um grupo de 24 pacientes hipertensos não tratados e a 70 indivíduos normotensos. Os 

pesquisadores observaram que a densidade capilar basal foi significativamente menor nos 

hipertensos não tratados do que nos hipertensos tratados e nos normotensos. O recrutamento 

capilar também foi maior nos hipertensos tratados do que nos não tratados e nos normotensos. 

Este estudo demonstrou a reversão tanto da rarefação capilar funcional quanto estrutural nos 

pacientes hipertensos adequadamente tratados. Importante ressaltar, que os valores registrados 

da densidade capilar cutânea funcional e estrutural em pacientes hipertensos tratados foram 

significativamente maiores quando comparados àquelas encontradas nos indivíduos 

normotensos. Estes resultados permitiram aos pesquisadores concluírem, que a terapia anti-

hipertensiva eficaz por tempo prolongado poderia reverter à rarefação estrutural dos capilares 

da pele, ao proporcionar a melhora da angiogênese que se encontra reprimida na hipertensão 

primária. 

No presente estudo, os resultados foram de acordo com os achados de Debbabi. Antes 

do tratamento com SIL (na inclusão no estudo), a densidade capilar basal dos pacientes 

hipertensos tratados, foi significativamente maior do que aquela encontrada nos normotensos. 

Da mesma forma, o registro da capilaroscopia durante HRPO, também revelou um número 

maior de capilares nos pacientes hipertensos em relação aos indivíduos normotensos. 

Mais recentemente, um grupo de estudos do Instituto Oswaldo Cruz (232) avaliou o 

efeito do tratamento crônico com bloqueadores adrenérgicos centrais (clonidina, rilmenidina 

ou moxonidina), na densidade capilar de ratos SHR. Todos os fármacos utilizados 

proporcionaram redução da pressão arterial, que foi acompanhada de reversão funcional e da 

rarefação estrutural dos capilares na pele e no músculo esquelético dos SHRs. Além disso, 

este trabalho traz outros resultados muito interessantes. Os SHR controles (não tratados), 

mostraram significativa redução da densidade capilar funcional, quando comparados ao grupo 

de ratos normotensos (WKY). Quando esses animais normotensos foram tratados com 

clonidina, eles apresentaram um aumento significativo na densidade capilar funcional em 

relação aos ratos normotensos controles (tratados com veículo). Além disso, no grupo de 

SHRs tratados com clonidina a densidade capilar, quantificada no músculo esquelético, 

também foi significativamente maior do que nos ratos normotensos. No grupo de SHRs 

tratados com clonidina, rilmenidina e moxonidina, a densidade capilar foi significativamente 

maior do que aquela registrada nos SHRs não tratados.   



132 
 

Anteriormente, este mesmo grupo já havia estudado o efeito crônico de diversos 

fármacos anti-hipertensivos na rarefação capilar de ratos SHR. Os animais foram tratados 

durante 28 dias com enalapril, losartana, atenolol ou nifedipino, resultando em uma redução 

da pressão arterial sistólica semelhante em todos os grupos. Os resultados deste estudo 

revelaram, que o tratamento com o atenolol não induziu nenhuma mudança funcional na 

densidade capilar desses animais; o enalapril aumentou significativamente a densidade capilar 

funcional apenas na pele, enquanto que a losartana e o nifedipino reverteram completamente à 

rarefação capilar funcional nos tecidos muscular e cutâneo.  Os pesquisadores concluíram que 

esses resultados sugerem que diferentes classes farmacológicas de drogas anti-hipertensivas 

com efeito similar sobre a pressão arterial diferem em seus efeitos sobre a microcirculação 
(233). No entanto, já foi demonstrado que o recrutamento capilar varia inversamente com os 

níveis de pressão arterial de 24 horas tanto em indivíduos normotensos quanto nos 

hipertensos, (234) sugerindo que pelo menos em parte, o aumento da densidade capilar possa 

estar atribuído à redução da pressão arterial. 

Recentemente, Kaiser et al. (201) analisaram se o tratamento por longo prazo, com um  

β-bloqueador (succinato de metoprolol) ou com um bloqueador do receptor de angiotensina 

(olmesartana medoxomila) poderiam reverter à disfunção microvascular de pacientes 

hipertensos. Eles avaliaram, de forma prospectiva, 44 pacientes hipertensos, comparando-os a 

20 indivíduos normotensos, pareados para idade e sexo. Após seis meses de tratamento, a 

pressão arterial sistêmica atingiu níveis normais nos dois grupos. A densidade capilar basal e 

após HRPO, registrada antes da intervenção medicamentosa foi significativamente menor nos 

hipertensos do que nos controles. Após o tratamento, ocorreu aumento da densidade capilar 

basal e durante HRPO nos dois grupos de tratamento, sendo significativo apenas no grupo que 

recebeu o metoprolol, onde alcançou níveis semelhantes àqueles registrados no grupo 

controle. Este estudo confirma a presença de rarefação capilar em pacientes hipertensos e que 

o tratamento farmacológico, por longo prazo, com redução da pressão, foi capaz de restaurar a 

densidade e o recrutamento capilar. 

No presente estudo, quando foram comparados os resultados do tratamento por 30 dias 

com a sildenafila ou com placebo, verificou-se que ambos os tratamentos resultaram em 

aumento significativo tanto da densidade capilar basal quanto após HRPO, embora este 

aumento tenha sido mais significativo durante HRPO. De forma surpreendente, a análise da 

densidade capilar basal e após o teste de HRPO realizada antes de cada tratamento com SIL 

ou placebo, ou seja, na inclusão e após o período de washout, revelou que houve uma melhora 

estatisticamente significativa da densidade capilar basal e do recrutamento capilar após a 
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terceira etapa de acompanhamento dos pacientes no estudo, em relação ao registrado na 

inclusão. Estes resultados sugerem a presença do efeito Hawthorne; (235) aquele em que os 

pacientes tendem a mudar seu comportamento por estarem sendo observados e cuidados de 

maneira especial no ambiente do estudo clínico, podendo apresentar respostas positivas a uma 

intervenção. Durante os três meses de participação nesse estudo, os pacientes tiveram ao 

menos sete visitas presenciais, sem contar os contatos telefônicos frequentes. Desta forma, 

poderíamos atribuir este aumento observado na melhora da rarefação capilar à maior 

aderência ao tratamento vigente da hipertensão arterial durante o período de acompanhamento 

clínico no estudo, e não ao uso temporário do placebo ou da sildenafila. 

 

 

5.5 Óxido nítrico e seus metabólitos 

 

 

Por causa da sua curta meia vida, devido à sua rápida oxidação, não é possível 

quantificar a geração do óxido nítrico (NO), assim como estabelecer uma correlação direta 

deste com as diversas doenças CV. Dessa forma, os níveis plasmáticos dos metabólitos 

estáveis do óxido nítrico, nitrito e nitrato (NO2
-/NO3

-), vêm sendo usados como marcadores da 

biodisponibilidade sistêmica do NO (203). Já foi demonstrado que os níveis plasmáticos de 

NO2
-/NO3

- refletem alterações na atividade da NO sintase endotelial (eNOs) em humanos (236) 

e que se correlacionam com os fatores de risco CV. Kleinbongard et al. (203) publicaram que os 

níveis de nitrato plasmático aumentam de forma proporcional ao número de fatores de risco 

CV apresentados por voluntários saudáveis. Todavia, ainda permanece controverso, se o os 

níveis plasmáticos de NO2
-/NO3

- seriam um marcador de função endotelial confiável em 

pacientes com distúrbios metabólicos e doenças CV, especialmente da HA (237). Os níveis de 

NO2
-/NO3

-, em pacientes hipertensos, já foram registrados como sendo menores que, (238,239) 

igual a (240) ou maiores que aqueles demonstrados em indivíduos normotensos (237,241). Um 

estudo de coorte, que recrutou 3.052 pacientes, revelou que as concentrações plasmáticas 

reduzidas de NO2
-/NO3

- não se correlacionavam com os níveis de PA (242). 

Curiosamente, já foi demonstrado que as concentrações plasmáticas de NO2
-/NO3

- têm 

relação com os níveis plasmáticos de insulina de jejum e estão elevados nos pacientes 

hipertensos que apresentam resistência insulínica. Dessa forma, torna-se possível acreditar, 

que em pacientes hipertensos com resistência à insulina, o aumento nas taxas de NO2
-/NO3

- 
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possa estar relacionado a uma resposta compensatória, no sentido de prevenir elevações ainda 

maiores da pressão arterial sistêmica (240). 

Aumentos na atividade da via NO/GMPc têm sido relatados como ocorrendo em ratos 

geneticamente hipertensos, como um mecanismo compensatório do tônus vascular elevado 
(243). No entanto, a produção aumentada do NO foi menos eficiente em induzir vasodilatação 

em ratos hipertensos do que nos normotensos (244). Estudos experimentais sugerem que a 

atividade da via NO/GMPc está reduzida nos animais hipertensos, (245,246) mesmo quando a 

liberação do NO está aumentada. Desta forma, uma maior concentração plasmática de NO 

não está relacionada a um esperado acúmulo tecidual de GMPc, impedindo o relaxamento da 

musculatura lisa vascular (247). 

Um estudo transversal realizado no Japão, (248) registrou níveis plasmáticos de NO2
-

/NO3
- significativamente elevados em pacientes hipertensos com múltiplos fatores de risco 

CV, quando comparado a um grupo controle de normotensos. No entanto, eles não 

encontraram diferença nos níveis de NO2
-/NO3

- entre os normotensos e hipertensos sem co-

morbidades, sugerindo que a hipertensão, de forma isolada, não seria o principal fator 

determinante das concentrações plasmáticas de NO2
-/NO3

-. Os valores mais elevados de NO2
-

/NO3
- foram registrados nos hipertensos portadores de diabetes e dislipidemia.  Os 

pesquisadores sugeriram que as concentrações elevadas de NO2
-/NO3

- nestes pacientes 

possivelmente se expliquem por um aumento na expressão da enzima óxido nítrico sintase 

induzível (iNOs), relacionado às alterações inflamatórias crônicas do endotélio vascular, 

associadas à hipercolesterolemia e ao diabetes. 

Recentemente um estudo demonstrou que a hiperexpressão de iNOS em hipertensos 

seria responsável pela resposta atenuada da vasodilatação dependente do endotélio na 

microcirculação (249).  O mecanismo que provavelmente contribua para a disfunção 

microvascular associada à hipertensão é o aumento da atividade da arginase mediada pela 

iNOs. O aumento da atividade da arginase já foi demonstrado em várias patologias que 

incluem a disfunção endotelial, hipertensão, a disfunção erétil e a própria idade. A arginase 

compete com a eNOs pelo substrato comum, a L-arginina, resultando na redução da 

biodisponibilidade do NO (250). Assim, a vasodilatação encontra-se atenuada em pacientes 

hipertensos devido a uma redução da resposta vasodilatadora NO-dependente (251). De forma 

inversa, já foi demonstrado que a inibição da arginase, aumenta a atividade da eNOs e 

consequentemente a produção do NO, restaurando a resposta vasodilatadora dependente do 

endotélio (250,252). 
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No presente estudo, os níveis plasmáticos de NO2
-/NO3

- foram avaliados em condição 

basal, isto é, no momento da inclusão dos voluntários no estudo e após os 30 dias de 

tratamento com sildenafila ou placebo. Infelizmente, não foi possível analisar as taxas de 

NO2
-/NO3

- após a administração de 100 mg de sildenafila. 

Os níveis plasmáticos de NO2
-/NO3

- estavam elevados nos pacientes hipertensos em 

tratamento com fármacos anti-hipertensivos, comparados aos normotensos. Além disso, os 

valores da insulina plasmática de jejum e índice HOMA-IR foram significativamente maiores 

nos pacientes hipertensos em relação aos normotensos. Esses resultados confirmam os 

achados de estudos prévios, que mostraram que os níveis plasmáticos de NO2
-/NO3

- estão 

elevados nos hipertensos com diagnóstico de resistência insulínica, o que poderia funcionar 

como um mecanismo de contra regulação, que visa impedir novos aumentos da resistência 

vascular periférica e da pressão arterial sistêmica (237,241). 

Além disso, o uso de medicamentos anti-hipertensivos poderia responder por uma 

maior concentração sérica de NO2
-/NO3

-. Neste contexto, já foi demonstrado que o tratamento, 

por longo prazo, com inibidores da ECA aumentam os níveis plasmáticos de NO2
-/NO3

- em 

pacientes hipertensos (253,254). Da mesma forma, aumentos significativos nas concentrações 

plasmáticas de NO2
-/NO3

- foram registrados em hipertensos tratados com BRAs (255). 

Takase et al. (256) registraram que os níveis de NO2
-/NO3

- e do GMPc estavam 

significativamente reduzidos em indivíduos hipertensos não tratados em relação a indivíduos 

normotensos, porém o tratamento com drogas anti-hipertensivas como os bloqueadores dos 

canais de cálcio e inibidores da ECA, por 12 semanas, foi efetivo em recuperar os níveis de 

NO e GMPc a valores normais. Matsuda et al. (257) avaliaram hipertensos com doença renal 

crônica, que foram randomizados para receber perindopril, trandolapril, candesartana e 

losartana e foram seguidos por dois anos. No final do estudo, os pesquisadores registraram 

elevação nos níveis de NO2
-/NO3

- assim como redução da proteinúria e concluíram que o 

aumento nas taxas do óxido nítrico, após o tratamento, provavelmente contribuiu para a ação 

protetora renal atribuída a estes fármacos na insuficiência renal crônica. 

As estatinas também foram reportadas como responsáveis pelo aumento da atividade 

da eNOs (258). Em um estudo realizado em coelhos tratados com sinvastatina, embora os níveis 

de NO2
-/NO3

- não tenham mudado estatisticamente, após a administração deste fármaco, os 

autores concluíram que o tratamento com a sinvastatina melhorou a função do endotélio 

vascular, relacionando-se este fato ao aumento da atividade da eNOs e a uma redução na 

liberação de ânions superóxidos no endotélio vascular. Este estudo confirmou relatos 

anteriores de que os inibidores da HMG-CoA redutase, além de reduzir os níveis plasmáticos 
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de colesterol, promovem uma varredura do ânion superóxido, o que indiretamente reduz a 

degradação do NO (259). Outros estudos também demonstraram que as estatinas foram capazes 

de recuperar a função endotelial antes da redução dos níveis séricos de colesterol, sugerindo 

efeitos adicionais (efeito pleiotrópico) sobre a função do endotélio vascular além da redução 

dos níveis de colesterol sérico (260-262). 

As estatinas também aumentam a atividade da eNOs através da ativação pós-

traducional da via fosfatidilinositol-3-kinase/proteína kinaseAkt (P13/Akt) (263). De fato, a 

produção de NO pelo endotélio pode ser regulada pela fosforilação e ativação da eNOs pela 

Akt, que por sua vez é fosforilada na presença das estatinas, promovendo angiogênese (264). 

No presente estudo a maioria dos pacientes hipertensos (88%) estava em uso de BRA 

ou IECA, boa parte deles também faziam uso de BCC e estatina. Baseado nos estudos 

descritos acima é possível acreditar, que o uso destes medicamentos, por longo prazo, 

explique a maior concentração de NO2
-/NO3

- registrada no grupo de hipertensos em relação 

aos normotensos. No entanto, após o tratamento por 30 dias com a sildenafila, não houve 

registro de qualquer aumento adicional nos níveis de NO2
-/NO3

-. Talvez o curto período de 

uso desta medicação explique este resultado. 

 

 

5.6  Segurança, tolerância e eficácia 

 

 

O citrato de sildenafila, desde a sua aprovação para o tratamento da disfunção erétil, 

pelo Food and Drug Administration em 1998, vem sendo exaustivamente estudado quanto à 

eficácia, tolerância e segurança. Uma vez que, na maioria dos casos, a disfunção erétil está 

diretamente relacionada à idade e a doenças cardiovasculares, torna-se de extrema relevância 

atestar a segurança desta classe de fármacos em pacientes portadores de doenças CV, assim 

como a interação com medicamentos utilizados para o tratamento destas enfermidades. 

De acordo com o último consenso de recomendações para o manejo da DE e doenças 

cardiovasculares, The Princeton III Consensus, (25) pacientes assintomáticos e com diagnóstico 

de hipertensão arterial controlada, se enquadram no grupo de baixo risco para o tratamento 

com iPDE 5. 

A segurança e a tolerância dos iPDE5 já foram avaliadas em diversos estudos clínicos 
(13-20). Da mesma forma, quanto à associação dos iPDE5 com fármacos anti-hipertensivos, 
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tanto em monoterapia quanto nos que estavam em uso de duas ou mais drogas para o controle 

da pressão arterial, já está bem documentada (21-24). 

Uma meta-análise cujo objetivo foi avaliar a segurança da sildenafila incluiu 18 

estudos controlados com placebo e envolveu 3.975 homens, dos quais 1.094 pacientes 

hipertensos que estavam em uso de um ou mais medicamentos anti-hipertensivos. Nesta meta-

análise, a incidência de efeitos adversos foi menor no grupo que usou a sildenafila e que fazia 

tratamento medicamentoso para o controle da pressão arterial, do que naqueles hipertensos 

que não faziam uso de medicação anti-hipertensiva, embora sem diferença estatística entre os 

grupos (21). 

Outro estudo multicêntrico, com desenho duplo cego e controlado por placebo, 

envolveu 568 homens hipertensos, com disfunção erétil e que estavam em uso de múltiplas 

drogas anti-hipertensivas. Nesse estudo, os pesquisadores registraram que o uso da sildenafila 

(50-100 mg) por dia, por 12 semanas, melhorou a disfunção erétil nestes pacientes sem causar 

qualquer efeito adverso sério diferente do placebo (265). 

No presente estudo, durante os trinta dias de tratamento com o placebo, 88% dos 

pacientes não tiveram qualquer efeito adverso, contra 36% com o uso da sildenafila na dose 

de 50 mg duas vezes ao dia.  Embora a incidência de efeitos adversos tenha sido maior 

durante período em que receberam a sildenafila, estes sintomas foram transitórios e na 

maioria dos casos, não precisando do uso de medicamentos para remissão. Cefaleia foi o 

sintoma mais prevalente durante o tratamento com SIL, ocorrendo em 47% dos pacientes. O 

segundo sintoma mais prevalente foi congestão nasal (18%), seguido de calor ou rubor facial 

(14%) e outros 14% com dor muscular. A dor muscular, referida especialmente na região 

lombar e no glúteo, está provavelmente associada à inibição da PDE11, o que pode ocorrer 

durante o uso crônico com os iPDE 5 (266). 

Em um estudo em que foram avaliados 734 pacientes tratados com sildenafila (25-100 

mg) e 725 com placebo,(267) os efeitos adversos mais frequentemente relatados foram: cefaleia 

(SIL 16% vs. PLA 4%), rubor facial (SIL 10% vs. PLA 1%), congestão nasal (SIL 4% vs. 

PLA 2%) e alterações visuais (SIL 3% vs. PLA 0%); hipotensão ortostática e síncope tiveram 

incidência menor que 2% e esta foi à mesma do grupo tratado com placebo. A taxa de 

descontinuação do tratamento associada a efeitos adversos foi de 0,9% tanto com a sildenafila 

quanto com o placebo. A taxa de descontinuação com o uso crônico de SIL no presente estudo 

foi de 3,5%, semelhante a que foi relatada por Zusman et al. (209), que foi em torno de 3%. 

É importante ressaltar que a maior taxa de efeitos adversos relacionada ao tratamento 

com a sildenafila não tem relação com a associação ao tratamento concomitante com os 
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fármacos anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes durante o estudo, uma vez que por se 

tratar de um estudo com desenho do tipo cruzado, todos os pacientes foram submetidos ao 

tratamento com a sildenafila e com o placebo por um período de 30 dias. É possível que a 

maior incidência de efeitos adversos, registrada no presente estudo, tenha relação com a dose 

utilizada que foi de 100 mg por dia. 

A eficácia do tratamento com a sildenafila também parece não estar comprometida 

pela associação com medicamentos utilizados para o controle de outras patologias CV. Em 

um estudo que envolveu 357 homens com doença coronariana crônica, em que metade deles 

estava em uso de medicamentos anti-hipertensivos, Conti et al. (16) registraram que 70% dos 

pacientes que fizeram uso da sildenafila por 4 a 24 semanas, tiveram melhora da DE contra 

apenas 20% dos homens que usaram placebo. 

De fato, embora de forma não consensual, o tratamento com estatinas (11,160,162,163) e com os 

inibidores do sistema renina angiotensina (11,149-157) parece exercer efeitos positivos quanto à 

melhora do quadro de disfunção erétil.  

Baumhäkel et al. (155) avaliaram 1.069 pacientes hipertensos que estavam em 

tratamento com irbesartana ou com a combinação de irbesartana 150 ou 300 mg e 

hidroclorotiazida (HCTZ) 12,5 mg, por seis meses. Eles registraram uma elevação máxima no 

escore de pontos do IIEF no grupo tratado com irbesartana 300 mg / HCTZ 12,5 mg. 

Esta possível participação positiva dos diuréticos na melhora da função erétil não é 

compartilhada pela maioria dos autores. Nicolai et al.(11) após uma extensa revisão literária, 

consideraram os diuréticos como medicamentos que interferem de forma negativa na função 

erétil. Manasia et al.(23) relataram melhora significativa da função erétil nos hipertensos que 

fizeram uso do citrato de sildenafila, exceto nos pacientes que estavam em tratamento com 

diuréticos. Outro estudo publicado por um grupo coreano, também registrou a eficácia da 

sildenafila em hipertensos tratados, mas ressaltaram que a melhora da função erétil ficou 

comprometida naqueles pacientes que usavam fármacos das classes dos diuréticos e 

betabloqueadores (24). 

No presente estudo, dos 50 pacientes hipertensos avaliados, 66% estavam em 

tratamento com BRA, 32% usavam estatinas e 48% deles diuréticos.  A análise da função 

erétil foi feita através do questionário do IIEF simplificado e do SEP3. A eficácia da 

sildenafila, em melhorar a função erétil dos pacientes hipertensos, ficou totalmente 

comprovada nesse estudo. Após o tratamento com SIL, por 30 dias, houve melhora 

significativa da função erétil, mas não com o uso do placebo. A influência negativa da terapia 

anti-hipertensiva com diuréticos na função erétil não se confirmou no atual estudo, uma vez 



139 
 

que, na inclusão, os valores do escore do IIEF5 não foram diferentes nos hipertensos que 

usavam diuréticos, contra os que não usavam. Nossos resultados também diferem daqueles 

relatados por Manasia et al. (23), pois no presente estudo, o uso da sildenafila por 30 dias 

demonstrou melhora significativa no escore do IIEF5 tanto no grupo que usava diuréticos 

quanto naqueles que não faziam uso destes fármacos, mas não com o placebo. Portanto, no 

presente estudo ficou demonstrado que o tratamento com diuréticos em pacientes hipertensos 

não interferiu de forma negativa na função erétil, nem na resposta terapêutica à sildenafila.  

Esses registros estão de acordo com os de Ajay Nehra (268), que em sua revisão literária 

incluiu 21 artigos publicados entre 2002 e 2008. Seu objetivo foi avaliar a segurança e a 

eficácia dos iPDE5 para o tratamento da disfunção erétil, independente da causa, gravidade, 

presença de co-morbidades e terapêuticas associadas. Ele mostrou que, de uma forma geral, 

os três iPDE5 (sildenafila, vardenafila e tadalafila) foram capazes de melhorar a função erétil 

de pacientes hipertensos, avaliados pelo IIEF e SEP3. Acrescenta em seus comentários, que a 

segurança e efetividade dos iPDE5 não têm relação com o uso concomitante de fármacos anti-

hipertensivos e que a melhora da função erétil foi comparável mesmo quando em associação 

com betabloqueadores, diuréticos, BCC e com os inibidores da ECA. 
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CONCLUSÕES: 

 

 

a) após o uso do citrato de sildenafila em dose única de 100 mg em indivíduos 

normotensos e nos pacientes hipertensos com disfunção erétil: 

 A pressão arterial sistólica e diastólica, medidas no consultório, reduziram de 

forma significativa tanto nos normotensos quanto nos hipertensos, sendo esta 

redução mais expressiva nos pacientes hipertensos. 

 O citrato de sildenafila aumentou de forma significativa à vasodilatação 

microvascular peniana tanto nos normotensos quanto nos hipertensos, mas não 

modificou a resposta do endotélio microvascular sistêmico. 

b) após o uso contínuo do citrato de sildenafila, comparado ao placebo, nos pacientes 

hipertensos com disfunção erétil: 

 O citrato de sildenafila reduziu a pressão arterial de consultório e na 

MAPA, sugerindo que além do reconhecido efeito em melhorar a disfunção 

erétil, o tratamento em uso contínuo com a sildenafila também pode ser 

benéfico no controle da pressão arterial sistêmica. 

 Após os 30 dias de tratamento com a sildenafila ocorreu aumento 

significativo da vasodilatação microvascular peniana nos pacientes 

hipertensos, o que não ocorreu com o placebo.  

 O citrato de sildenafila, assim como o placebo, não modificou a resposta do 

endotélio microvascular sistêmico. 

 A densidade capilar basal, assim como o registro da capilaroscopia durante 

HRPO, revelou um número maior de capilares nos pacientes hipertensos 

tratados com fármacos anti-hipertensivos, em relação aos indivíduos 

normotensos. O tratamento por 30 dias com sildenafila, nos pacientes 

hipertensos, associou-se a melhora significativa da densidade capilar basal 

e do recrutamento capilar. No entanto, esta melhora também foi 

significativa após o uso do placebo, sugerindo a presença do efeito 

Hawthorne; ou seja, que o melhor controle da pressão arterial durante o 

período de avaliação no estudo tenha sido o fator determinante dessa 

melhora. 
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 Os níveis plasmáticos de nitrito/nitrato encontravam-se elevados nos 

pacientes hipertensos em relação aos normotensos, possivelmente 

relacionados com o uso, em longo prazo, de fármacos anti-hipertensivos. O 

uso da sildenafila por 30 dias não se acompanhou de aumento adicional dos 

níveis de nitrito/nitrato. 

 A segurança, tolerância e principalmente a eficácia, com a sildenafila em 

dose única e em uso contínuo ficaram comprovadas, mesmo quando em 

associação com fármacos anti-hipertensivos de diferentes classes. 
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APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido para participar em um projeto de 

pesquisa 

 

 

TÍTULO: AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO DO ENDOTÉLIO MICROVASCULAR SISTÊMICO E PENIANO E 
DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÊMICA APÓS O USO DO CITRATO DE SILDENAFILA EM INDIVÍDUOS 
HIPERTENSOS COM DISFUNÇÃO ERÉTIL 
 
INFORMAÇÕES   
 

O senhor está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa.  Antes de 
assinar o termo de consentimento para a sua participação, por favor, leia (ou escute) com 
atenção a todas as informações. Tire qualquer dúvida com o médico ou equipe médica que 
está lhe apresentando ao estudo agora ou a qualquer momento que julgar necessário.   
 
DESCRIÇÃO GERAL DA PESQUISA 
 

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar como estão funcionando os vasos sanguíneos 
do seu corpo e também do seu pênis, antes e após o tratamento por quatro semanas com um 
medicamento usado para disfunção erétil (impotência). O uso deste medicamento é 
considerado seguro mesmo quando usado em pacientes com hipertensão arterial.  
 
EFEITOS COLATERAIS DO MEDICAMENTO 
 

Podem ocorrer efeitos colaterais atribuídos a este medicamento que geralmente são 
transitórios e de leve intensidade. Caso eles ocorram, o senhor deve entrar em contato com o 
médico que o está assistindo.  Os efeitos colaterais possíveis são: cefaléia (dor de cabeça), 
rubor facial (calor e vermelhidão no rosto), dispepsia (sensação de dor ou queimação no 
estômago), enjôo, diarréia, tonturas, visão borrada ou “azulada”, congestão nasal (nariz 
entupido), dor no peito e palpitação. Priapismo (ereção mantida e dolorosa) pode ocorre, 
muito raramente, mas se for prolongado, deve ser tratado imediatamente. Neste caso, ligue 
para o médico responsável pela pesquisa ou procure um serviço de emergência. 
 
O QUE PODE INTERFERIR COM ESTE MEDICAMENTO? 

Alguns medicamentos podem interagir com o sildenafil e não devem ser usados 
durante o seu tratamento. São eles: cisaprida, nitratos, outros inibidores da fosfodiesterase 5, 
cimetidina, eritromicina rifampicina, fluconazol, itraconazol, cetoconazol e voriconazol, 
alguns medicamentos para o tratamento da infecção por HIV ou SIDA por exemplo, ritonavir, 
saquinavir; Alfa-bloqueadores (por exemplo, a doxazosina); analgésicos narcóticos (por 
exemplo, dihydrocodeine), ou telitromicina. 

Evitar, de preferência, não consumir bebida alcoólica enquanto tomar o sildenafil, pois 
o álcool pode precipitar ou potencializar efeitos colaterais. 

NOTA: Este medicamento é apenas para si. Não o partilhe com outros. 
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PROCEDIMENTO DO ESTUDO 
 

Caso o senhor aceite participar desse estudo, terá que se submeter a uma rotina de 
exames de sangue que incluem: avaliação dos hormônios masculinos (testosterona total e 
livre), avaliação da função da próstata (PSA), glicemia e dosagem da hemoglobina glicada 
(para diagnóstico de diabetes), perfil lipídico (colesterol, triglicerídeo) e avaliação da função 
da tireóide (TSH).  Além disso, também responderá a um questionário que tem como objetivo 
avaliar o seu desempenho sexual. 
 
RISCOS E INCONVENIENTES 
 

A participação no estudo exige que o senhor se submeta a vários exames. Além da 
medida da pressão habitual, no consultório, o senhor terá que fazer um exame de MAPA, que 
consiste na colocação de um aparelho de pressão que irá medir sua pressão arterial por um 
período de 24 horas, ou seja, tanto durante o dia, quanto durante o sono. Também deverá fazer 
um eletrocardiograma e um ecocardiograma para avaliação do seu coração e um exame de 
Doppler das artérias carótidas. 

Não existem riscos significativos para coleta de sangue. O procedimento é o mesmo 
para qualquer exame de sangue que o senhor já faz habitualmente. Quanto aos outros exames, 
também não existe risco e não causam qualquer tipo de dor. Em relação aos questionários, se 
o senhor acha que pode ficar constrangido para responder perguntas sobre a sua intimidade 
sexual, então pode não aceitar participar deste estudo.  

Será realizado um exame para a avaliação dos vasos sanguíneos e do pênis, no qual 
será colocado um eletrodo (tipo um adesivo) sobre a pele do antebraço e do pênis, para que 
possa ser feito a leitura da função dos vasos sanguíneos. Este exame não causa dor e não é 
capaz de causar qualquer prejuízo a sua saúde nem a sua atividade sexual habitual. 

Após o primeiro exame o senhor receberá o citrato de sildenafila, 100 mg, em dose 
única e após uma hora, o exame será repetido para avaliar a resposta ao medicamento. 

Após a realização destes exames, o senhor receberá, gratuitamente, 60 cápsulas do 
medicamento citrato de sildenafila ou placebo na dose de 50 mg,  que tem como objetivo 
tratar a disfunção erétil e possivelmente melhorar o controle da sua pressão arterial.  Este 
medicamento deverá ser tomado duas vezes ao dia, de 12/12 h, por trinta dias.  

O senhor terá que comparecer ao hospital, após a primeira semana de tratamento para 
relatar possíveis efeitos colaterais e na quarta semana de tratamento, quando serão realizados 
novos exames, para comparação com os primeiros exames realizados antes do tratamento. 

Após estes exames, o senhor ficará, por um período de quatro semanas sem usar este 
remédio e, depois voltará ao hospital para realizar novos exames e receber o citrato de 
sildenafila ou placebo, na dose de 50 mg , que deverá ser usado por mais quatro semanas. 
Neste período, o procedimento será o mesmo do primeiro período de avaliação. 
 
 
BENEFÍCIOS 
 

O resultado desta pesquisa pode trazer para o senhor o esclarecimento sobre um 
problema comum, porém pouco investigado e diagnosticado que é a queda de hormônio 
(testosterona)  nos homens, que causa a disfunção erétil (impotência) e outras alterações nos 
vasos sanguíneos de todo o corpo, que aceleram o desenvolvimento de doenças como o 
infarto e o acidente vascular cerebral (AVC), entre outras. Também lhe trará informações 
sobre possível diagnóstico de diabetes, dislipidemias (aumento do colesterol e triglicerídeos), 
alterações da função renal, doenças da próstata e da glândula tireoide. Além disso, o senhor 
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estará colaborando para que no futuro possamos diagnosticar e tratar, mais precocemente, 
pacientes com o mesmo problema. 

 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 
 

O senhor é livre para participar ou desistir do estudo a qualquer momento, bastando 
comunicar a seu médico a sua decisão. Saiba que o fato de desistir do estudo não influencia 
em nada o seu tratamento nem o relacionamento com a equipe de saúde que atualmente lhe 
acompanha.   
 
 
CONFIDENCIALIDADE 
 

Qualquer informação relacionada a esse projeto com respeito ao senhor, como história 
médica, exame físico e resultados de laboratório, serão mantidos em segredo, e apenas as 
pessoas autorizadas ficarão cientes destes resultados.  Representantes do comitê de ética ou 
comitê científico, também poderão ter acesso ao seu prontuário. 

Todos os dados médicos sobre o seu caso serão analisados junto com os dados dos 
outros participantes, mas nem seu nome nem nenhuma identificação sua vão aparecer nesses 
arquivos. 

Os resultados do estudo podem ser publicados, mas sua identidade nunca será 
revelada. 
 
 
 
CUSTOS E RESSARCIMENTO 
 

Sua participação no estudo não acarretará em custos adicionais ao seu tratamento 
regular. Também não haverá nenhuma forma de pagamento pela sua participação.  
 
 
INFORMAÇÕES ADICIONAIS 
 

O Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia revisou os 
objetivos e a conduta proposta desse estudo  e  concedeu uma  aprovação favorável  à sua 
realização. 

Em caso de dúvidas quanto ao estudo, o senhor poderá  entrar  em contato com a Dra. 
Valéria Verri ou o Dr. Eduardo Tibiriçá, responsáveis pela condução do estudo, pelos 
telefones 999942932 e 30372270 ou nos endereços abaixo; ou com a Dra. Mônica, 
coordenadora  do Comitê de Ética em Pesquisa do INC pelo telefone 30372307 ou no 
Instituto Nacional de Cardiologia do Rio de Janeiro (INC): R. das Laranjeiras, 374. 
Laranjeiras. RJ, quinto andar. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A PESQUISA 
  

 
 

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO DO ENDOTÉLIO MICROVASCULAR SISTÊMICO E PENIANO 
E DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÊMICA APÓS O USO CRÔNICO DO CITRATO DE 

SILDENAFILA EM HIPERTENSOS COM DISFUNÇÃO ERÉTIL 
 
 
 

 
 
 
Eu tirei todas as dúvidas que eu tinha a respeito deste projeto de pesquisa. 
Eu entendo que sou livre para sair do estudo no momento em que eu quiser e isso não vai 
prejudicar ou mudar meu tratamento atual e futuros. 
Eu li e entendi o que está escrito nesse formulário. 
Eu, que assino aqui, aceito participar neste projeto de pesquisa. 
 
 
 
 
Assinatura do paciente: 
 
Data:                     
 
 
 
Eu expliquei o objetivo do projeto ao senhor  _____________________________   e ele 
assinou esse termo de consentimento na minha presença. 
 
 
 
Assinatura do Investigador: 
 
Data:  
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APÊNDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido para participar em um projeto de 

pesquisa como voluntário controle 

 

 

TÍTULO: AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO DO ENDOTÉLIO MICROVASCULAR SISTÊMICO E PENIANO E 
DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÊMICA APÓS O USO DO CITRATO DE SILDENAFILA EM INDIVÍDUOS 
HIPERTENSOS COM DISFUNÇÃO ERÉTIL 
 
INFORMAÇÕES 
 
 O senhor está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa.  Antes de 
assinar o termo de consentimento para a sua participação, por favor, leia (ou escute) com 
atenção a todas as informações. Tire qualquer dúvida com o médico ou equipe médica que 
está lhe apresentando ao estudo agora ou a qualquer momento que julgar necessário.   
 
DESCRIÇÃO GERAL DA PESQUISA 
 

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar como estão funcionando os vasos sanguíneos 
do seu corpo e também do seu pênis, antes e 1h após o uso de 100 mg do citrato de 
sildenafila, um medicamento que age dilatando os vasos sanguíneos de todo o corpo, com 
maior ação nos vasos sanguíneos do pênis usado para o tratamento da disfunção erétil 
(impotência). O uso deste medicamento é considerado seguro, exceto quando associado a 
alguns medicamentos de ação vasodilatadora, quando pode causar queda da pressão arterial, 
ou quando usado em pacientes com doenças graves do coração, rins, fígado ou do cérebro. 
Também não deve ser usado em pessoas portadoras de doença psiquiátrica. Se o senhor se 
enquadra em algumas destas condições, não deve participar desta pesquisa.  

Podem ocorrer efeitos colaterais atribuídos a este medicamento que geralmente são 
transitórios e de leve intensidade. Caso eles ocorram, o senhor deve relatar ao médico que o 
está assistindo ou, se ocorrerem posteriormente a sua saída do hospital, entrar em contato com 
o médico responsável, para receber a orientação devida.  Os possíveis efeitos colaterais são: 
cefaléia (dor de cabeça), rubor facial (calor e vermelhidão no rosto), dispepsia (sensação de 
dor ou queimação no estômago), enjôo, diarréia, tonturas, visão borrada ou “azulada”, 
congestão nasal (nariz entupido), dor no peito e palpitação. Priapismo (ereção mantida) ocorre 
muito raramente, mas se for prolongado, deve ser tratado imediatamente. Neste caso, ligue 
para o médico responsável pela pesquisa ou procure um serviço de emergência. 

Neste dia em que fará uso do citrato de sildenafila, evite e de preferência, não faça uso 
de bebida alcoólica ou de qualquer medicamento além dos que já usa regularmente e que foi 
relatado durante a sua entrevista e considerado seguro pelo médico que o avaliou. 
 
PROCEDIMENTO DO ESTUDO 

 
Caso o senhor aceite participar desse estudo, terá que se submeter a uma rotina de 

exames de sangue que incluem: avaliação dos hormônios masculinos (testosterona total e 
livre), avaliação da função da próstata (PSA), glicemia e dosagem da hemoglobina glicosilada 
(para diagnóstico de diabetes), perfil lipídico (colesterol, triglicerídeo) e avaliação da função 
da tireóide (TSH).   Também responderá a um questionário que tem como objetivo avaliar o 
seu desempenho sexual. 
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RISCOS E INCONVENIENTES 
 
A participação no estudo exige que o senhor se submeta a alguns exames. Além da 

medida da pressão habitual, no consultório, o senhor terá que fazer um eletrocardiograma, um 
ecocardiograma para avaliação do seu coração e um exame de Doppler das artérias carótidas. 

Não existem riscos significativos para coleta de sangue. O procedimento é o mesmo 
para qualquer exame de sangue que o senhor já faz habitualmente. Quanto aos outros exames, 
também não existe risco e não causam qualquer tipo de dor. Em relação aos questionários, se 
o senhor acha que pode ficar constrangido para responder perguntas sobre a sua intimidade 
sexual, então pode não aceitar participar deste estudo.  

Também será realizado um exame para a avaliação dos vasos sanguíneos, no qual será 
colocado um eletrodo (tipo um adesivo) sobre a pele do antebraço e do pênis, para que possa 
ser feito a leitura da função dos vasos sanguíneos. Este exame não causa dor e não é capaz de 
causar qualquer prejuízo a sua saúde nem a sua atividade sexual habitual. 

Após o primeiro exame o senhor receberá o citrato de sildenafila, 100 mg, em dose 
única e após uma hora, o exame será repetido para avaliar a resposta ao medicamento. 

 
BENEFÍCIOS 

 
O resultado desta pesquisa pode trazer para o senhor o esclarecimento sobre um 

problema comum, porém pouco investigado e diagnosticado que é a queda de hormônio 
(testosterona)  nos homens, que causa a disfunção erétil (impotência) e outras alterações nos 
vasos sanguíneos de todo o corpo, que aceleram o desenvolvimento de doenças como o 
infarto e o acidente vascular cerebral (AVC), entre outras. Também lhe trará informações 
sobre possível diagnóstico de diabetes, dislipidemias (aumento do colesterol e triglicerídeos), 
alterações da função renal, doenças da próstata e da glândula tireóide. Além disso, o senhor 
estará colaborando para que no futuro possamos diagnosticar e tratar, mais precocemente, 
pacientes com estes problemas de saúde. 

 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 

O senhor é livre para participar ou desistir do estudo, bastando, para isso, comunicar 
ao médico responsável pela pesquisa, a sua decisão.  

 
CONFIDENCIALIDADE 

Qualquer informação relacionada a esse projeto com respeito ao senhor, como história 
médica, exame físico e resultados de laboratório, serão mantidos em segredo, e apenas as 
pessoas autorizadas ficarão cientes destes resultados.  Representantes do comitê de ética ou 
comitê científico, também poderão ter acesso ao seu prontuário, se necessário. 

Todos os dados médicos sobre o seu caso serão analisados junto com os dados dos 
outros participantes, mas nem seu nome nem nenhuma identificação sua vão aparecer nesses 
arquivos. 

Os resultados do estudo podem ser publicados, mas sua identidade nunca será 
revelada. 

 
CUSTOS E RESSARCIMENTO 

 
Sua participação no estudo não acarretará em custos adicionais ao seu tratamento 

regular. Também não haverá nenhuma forma de pagamento pela sua participação.  
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INFORMAÇÕES ADICIONAIS 
 
O Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia revisou os 

objetivos e a conduta  proposta desse estudo  e  concedeu uma  aprovação favorável  à sua 
realização. 

Em caso de dúvidas, o senhor poderá entrar  em contato com a Dra. Valéria Verri ou o 
Dr. Eduardo Tibiriçá, responsáveis pela condução do estudo, pelos telefones 999942932 e 
30372270 ou  com a Dra. Mônica, coordenadora  do Comitê de Ética em Pesquisa do INC 
pelo telefone 30372307 ou  no  Instituto Nacional de Cardiologia do Rio de Janeiro (INC): R. 
das Laranjeiras, 374. Laranjeiras. RJ, quinto andar. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A PESQUISA 
 
 
 

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO DO ENDOTÉLIO MICROVASCULAR SISTÊMICO E PENIANO 
E DA PRESSÃO ARTERIAL SISTÊMICA APÓS O USO CRÔNICO DO CITRATO DE 

SILDENAFILA EM HIPERTENSOS COM DISFUNÇÃO ERÉTIL 
 
 
 

 
 
 
Eu tirei todas as dúvidas que eu tinha a respeito deste projeto de pesquisa. 
Eu entendo que sou livre para sair do estudo no momento em que eu quiser. 
Eu li e entendi o que está escrito nesse formulário. 
Eu, que assino aqui, aceito participar desta pesquisa. 
 
 
 
 
Assinatura do paciente: 
 
Data:                     
 
 
 
 
Eu expliquei o objetivo da pesquisa ao senhor   ___________________________________   
e ele assinou esse termo de consentimento na minha presença. 
 
 
 
 
Assinatura do Investigador: 
 
Data:  
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ANEXO A – Carta de aprovação do CEP 
 

 

 



173 
 

 



174 
 

 



175 
 

ANEXO B - Motivações para descontinuidade no estudo após inclusão: 
 

 

1- A esposa fez contato telefônico manifestando o desejo que seu esposo não continuasse 

a participar da pesquisa. 

 

2- Paciente faleceu por atropelamento antes de completar o estudo. 

 

3- O paciente apresentou cefaleia de forte intensidade, na segunda etapa de uso contínuo 

da medicação, decidindo por descontinuar sua participação no estudo. 

 

4- O paciente não teve medidas noturnas no último exame de MAPA, pois retirou o 

aparelho durante o sono. 

 

5- O paciente não prosseguiu o tratamento porque sua esposa ficou gravemente doente, 

necessitando iniciar tratamento dialítico. 

 

6- O paciente apresentou tonteira, de forte intensidade, durante o uso contínuo da 

medicação.  

 

7- O paciente decidiu descontinuar sua participação no estudo alegando falta de tempo 

para ir ao hospital realizar consultas e exames. 



176 
 

ANEXO C – Certificado de aprovação das cápsulas de todos os medicamentos manipulados 

para o estudo 
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ANEXO D – Certificado de aprovação do placebo/talco 
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ANEXO E – Certificado de aprovação da sildenafila 
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ANEXO F – Questionário do Índice Internacional de Função Erétil Simplificado 

(IIEF-5)  
 

 

1) Como está sua segurança em atingir e conseguir uma ereção? 

1 – muito baixa 
2 – baixa 
3 – moderada 
4 – alta 
5 – muito alta 
 

2) Quando tem uma ereção, com estímulo sexual, quantas vezes a ereção é firme 
o suficiente para a penetração? 
 

1 - quase nunca ou nunca 
2 - algumas vezes (menos da metade das vezes) 
3 – algumas vezes 
4 – a maioria das vezes (mais da metade das vezes) 
5 – quase sempre ou sempre 
 

3) Durante a relação sexual com que frequência consegue manter a ereção após 
penetrar a parceira? 

 
1 - quase nunca ou nunca 
2 - algumas vezes (menos da metade das vezes) 
3 – algumas vezes 
4 – a maioria das vezes (mais da metade das vezes) 
5 – quase sempre ou sempre 
 

4) Durante a relação sexual quanto foi difícil manter a ereção para completar o 
ato sexual? 

 
1 – extremamente difícil 
2 – muito difícil 
3 – difícil 
4 – um pouco difícil 
5 – não foi difícil 
 

5) Quando tentou relação sexual, com que frequência a mesma foi satisfatória? 
 
1 - quase nunca ou nunca 
2 - algumas vezes (menos da metade das vezes) 
3 – algumas vezes 
4 – a maioria das vezes (mais da metade das vezes) 
5 – quase sempre ou sempre 
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ANEXO G – Abstract do artigo publicado em 2015 
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ANEXO H – Artigo publicado em 2018, referente ao efeito agudo da sildenafila  
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