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Resumo

Fundamento: A disfungao erétil afeta um grande nimero de homens no mundo e os inibidores de PDE 5 (iPDE5) estao
entre os principais métodos de tratamento desses pacientes. O consumo social de alcool e o ato sexual apresentam uma
relacao consideravel. Portanto, a associacao entre alcool e iPDE5 pode ocorrer. O carbonato de lodenafila € um novo iPDE5
desenvolvido por uma empresa brasileira.

Objetivo: Avaliar a repercussao cardiovascular do carbonato de lodenafila, associado ou nao ao alcool, assim como as
alteracoes na farmacocinética que esta associacao possa determinar.

Métodos: Estudo realizado com 15 voluntarios sadios que receberam em momentos diferentes o carbonato de lodenafila
(CL) na dose de 160 mg em jejum, CL (160 mg) com alcool, ou somente placebo. Esses pacientes foram monitorados por 24
horas, sendo avaliado o quadro clinico, a pressao arterial (PA), a frequéncia cardiaca (FC), o intervalo QT e também os dados
de farmacocinética.

Resultados: O carbonato de lodenafila, isoladamente ou associado com alcool, nao determinou alteracées clinicas significativas
na PA ou FC, embora tenha ocorrido diminuicao da PA estatisticamente significativa ap6s 4 horas, nos voluntarios que
receberam medicamento e alcool, assim como um aumento da FC apés 6 horas nos pacientes que receberam o CL. A analise
do intervalo QT corrigido nao mostrou alteracao significativa. O alcool aumentou a biodisponibilidade do medicamento em
74%. Houve somente 2 queixas de cefaleia leve, possivelmente associada ao medicamento.

Conclusao: O carbonato de lodenafila, mesmo associado ao alcool, nao determinou repercussoes clinicas importantes na PA,
FC, ou alteracoes no intervalo QTc; a ingestao com alcool, por sua vez, aumentou significativamente sua biodisponibilidade.
(Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 160-167)

Palavras-chave: disfuncao erétil, risco atribuido, consumo de bebidas alcodlicas, sistema cardiovascular, inibidores de
fosfodiesterase.

Abstract

Background: Millions of men around the world suffer from erectile dysfunction, for which phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE-5 inhibitors) are
currently the first treatment option. Sexual activity and alcohol consumption are closely related, and the simultaneous use of alcohol and PDE-5
inhibitors can happen. Lodenafil carbonate is a new PDE-5 inhibitor, developed by a Brazilian pharmaceutical company.

Objective: This work aimed at evaluating the cardiovascular safety of lodenafil carbonate, with and without simultaneous alcohol
consumption.

Methods: Fifteen male volunteers received 160 mg lodenafil carbonate (LC), in three different moments. Participants were assigned to three
groups, treated with LC in fasting condition, with alcohol or receiving only placebo. The volunteers were continuously monitored during 24
hours for physical impairment, blood pressure, heart rate, QT interval and lodenafil’s pharmacokinetic parameters.

Results: Lodenafil carbonate alone or with alcohol did not induce clinically relevant modifications in arterial blood pressure or heart rate. A
statistically significant decrease in blood pressure was seen four hours after LC and alcohol intake, and an increase in heart rate six hours after
intake of lodenafil carbonate alone. The QTc interval was not significantly modified. Lodenafil carbonate bioavailability was increased in 74%
when drug intake was associated with alcohol.

Conclusion: These results show that the use of lodenafil carbonate did not have clinically relevant effects on blood pressure or heart rate, and
was not associated with QT interval prolongation. The association of lodenafil carbonate and alcohol affected its pharmacokinetic properties,
increasing the bioavailability of the drug. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 150-156)

Key words: erectile dysfunction; attributable risk; alcohol drinking; phosphodiesterase inhibitors; cardiovascular system.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Jorge Barros Afiune *

Av. Corifeu de Azevedo Marques, 1847 - 05581-001, Sao Paulo, SP - Brasil

E-mail: jorgeafiune@cristalia.com.br

Artigo recebido em 28/05/08; revisado recebido em 05/09/2008; aceito em 18/09/2008.



Silva e cols
Carbonato de Lodenafila e repercussao cardiovascular

Artigo Original

Introducao

A disfungao erétil (DE) é um problema de causa
multifatorial’, ligada ndo sé a fatores psicolégicos, mas
também orgdnicos? e medicamentosos®. Estima-se que 39%
a 67% dos homens entre 40 e 70 anos sofram de algum
grau de DE, dos quais 10% sofrem de DE completa’. O
tratamento da DE inclui desde tratamentos psicoterapicos
e uso de diversos agentes de agao local e/ou sistémica,
até cirurgias para implante de préteses. Recentemente,
inibidores especificos da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5),
isoenzima altamente concentrada no corpo cavernoso do
pénis, foram introduzidos na terapia oral da DE, levando
a uma melhora significativa na qualidade de vida desses
pacientes.

Embora os inibidores da PDE5 possam desencadear alguns
efeitos hemodinamicos decorrentes da vasodilatagao que
proporcionam, as doses terapéuticas produzem efeitos leves
e passageiros sobre a pressao arterial>°.

O carbonato de lodenafila (CL) é um dimero constituido
por duas moléculas de lodenafila ligadas por uma ponte
de carbonato, que se comporta, portanto, como uma pré-
droga, liberando a lodenafila como metabélito ativo. Este
novo inibidor da PDE5 foi desenvolvido inteiramente por
uma empresa brasileira. Os estudos pré-clinicos e clinicos
demonstraram sua baixa toxicidade, seguranca e eficacia no
tratamento da DE”'®.

O édlcool é amplamente consumido no Brasil. Cerca de
69% da populagao, em algum momento de sua vida, ja fez
uso dessa substancia'’. O élcool tem efeitos hemodinamicos
complexos, causando vasodilatagdo'® por agao direta no tonus
da musculatura lisa vascular' e agindo também através do
sistema do 6xido nitrico*?'. Seu efeito sobre a pressao arterial
é bifasico, causando um aumento inicial e, posteriormente,
uma queda sustentada®**.

Independente do uso de iPDE5, o consumo social de
alcool esta bastante relacionado ao ato sexual®. Muitas
vezes o alcool pode ser visto como um “facilitador” para
o relacionamento entre pessoas, pois, quando consumido
em pequenas quantidades, pode causar euforia. Entretanto,
quando consumido de forma aguda, em grandes
quantidades, apresenta uma agao sedativa, agindo como
um potente depressor do sistema nervoso central. Nestes
casos, o homem apresentara uma dificuldade em ter ou
manter a erecdo dificuldade esta diretamente relacionada
a intoxicagao alcodlica aguda. Homens que sao alcoolistas
crénicos podem desenvolver um quadro de neuropatia
sacral, que leva a uma impoténcia de origem alcoédlica®.

Nesse contexto, vimos a necessidade de estudar a interagao
entre o alcool e o carbonato de lodenafila in vivo, na medida
em que pode ocorrer eventual associacdo medicamentosa
entre alcool e iPDE5.,

O objetivo do presente trabalho foi avaliar, em voluntérios
sadios, o potencial do carbonato de lodenafila para
provocar alteragdo hemodinamica e arritmias, seja ingerido
isoladamente, seja associado ao alcool; pretende-se avaliar
também a presenga ou auséncia de interagao farmacocinética
entre as substancias.

Métodos

Desenho do estudo

Este estudo — aberto, cruzado, aleatério, controlado por
placebo —foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki,
as Boas Praticas Clinicas e a legislagdo ANVISA. Seu protocolo
foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Todos os individuos foram
voluntarios e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes de participar do estudo.

Critérios de inclusao: idade entre 18 e 45 anos; peso
corporal > 50 kg e indice de Massa Corpérea (IMC) entre
19 e 28 kg/m?; capacidade de entender e concordancia em
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; ser
saudavel de acordo com seu histérico e exames realizados
no maximo 90 (noventa) dias antes do inicio do protocolo;
ser soro-negativo para HIV 1 e 2, hepatites B e C; apresentar
valores normais para hemoglobina, contagem diferencial
e total de leucdcitos; apresentar valores normais para os
testes bioquimicos (creatinina, ureia, TGO, TGP Gama CT,
proteina total, acido drico, fosfatase alcalina, bilirrubina
direta e indireta, glicemia de jejum, colesterol total e fragbes
e triglicérides) e exame de urina normal.

Critérios de exclusdo: histéria de alergia ao carbonato de
lodenafila e drogas correlatas; evidéncias, nos exames clinico
ou laboratorial, de disfungdo organica ou qualquer desvio
clinicamente significante da normalidade; histéria de doenga,
seja gastrintestinal, hepética, renal, cardiovascular, pulmonar,
neurolégica, hematoldgica, diabete ou glaucoma; histéria
de doenca psiquidtrica que pudesse impedir o julgamento
adequado para assinar o termo de consentimento; fumantes
regulares ou ex-fumantes que pararam ha menos de 1 (um)
ano; histéria de uso de drogas psicotrépicas ou de consumo
excessivo de dlcool (mais do que duas unidades de bebida
alcodlica por dia, sendo uma unidade equivalente a 1 copo
de cerveja ou vinho ou 1 dose de bebida destilada) ou,
ainda, que apresentassem dificuldade de se abster durante
o estudo; uso de substdncias moduladoras da atividade
microssomal hepética nos 30 (trinta) dias que precedem o
estudo; participagdo em ensaios clinicos nos 3 (trés) meses
precedentes; doagdo de sangue (>500 ml) nos 3 (trés) meses
precedentes; individuos sem acesso venoso adequado (brago
direito ou esquerdo) para a coleta de 68 (sessenta e oito)
amostras de sangue.

Tratamentos

Os seguintes tratamentos foram administrados apos
pelo menos 10 horas de jejum, em um desenho cruzado e
aleatério, separados por um intervalo de 3 dias:

* Tratamento A (trt A): dose Unica oral de 160 mg (2
comprimidos de 80 mg) de carbonato de lodenafila. Apds
30 minutos, os voluntérios receberam 200 ml do diluente da
bebida alcodlica.

* Tratamento B (trt B): dose Gnica oral de 160 mg (2
comprimidos de 80 mg) de carbonato de lodenafila. Apés
30 minutos, os voluntarios receberam 0,5 mg/kg de alcool
diluido para volume final de 200 ml
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e Tratamento C (trt C): 2 comprimidos de placebo. Apés
30 minutos, os voluntarios receberam 200 ml do diluente da
bebida alcodlica.

Tanto os comprimidos de carbonato de lodenafila como os
de placebo foram ingeridos com 200 ml de agua a temperatura
ambiente. A quantidade de alcool ajustada pelo peso foi diluida
com suco de morango comercial, sem aclcar, para volume
final de 200 ml. A administracdo do alcool foi planejada para
que o pico plasmatico da lodenafila e do élcool coincidissem,
de forma a maximizar a interacao entre ambos. Os voluntarios
permaneceram sentados durante as 4 horas seguintes a ingestao
do medicamento. Foram servidas refei¢des padronizadas apés
4,7,11,13 e 23 horas p6s-dose. Os voluntdrios permaneceram
internados até 24 horas p6s-dose em cada periodo e dispensados
ap6s exame clinico. Durante todo o perfodo de internagao
foram monitorados o quadro clinico e as possiveis queixas dos
individuos. Uma semana ap6s o término do estudo, foram
realizados exames de seguranga.

A fim de efetuar a avaliagao cardiovascular, o
eletrocardiograma foi registrado continuamente por 24
horas (Holter), iniciando-se o registro 30 minutos antes
da administracdo do medicamento ou placebo. Nos 15
voluntarios foram analisadas frequéncia cardiaca e ocorréncia
de arritmias. A dindmica do intervalo QT foi analisada em 13
destes voluntarios, a partir dos quais se obtiveram valores do
intervalo QT corrigido (QTc). Além disso, a pressao arterial foi
registrada a cada 2 horas, por medida manual com aparelhos
de coluna de merciirio.

Coleta de sangue e dosagem de lodenafila

Foram coletadas amostras de sangue 0,5 horas antes da
dosagem e 0,33; 0,67; 1; 1,33; 1,67; 2; 2,33; 2,67; 3; 3,33;
3,67;4;6;8;10; 12; 16 e 24 horas pds-dose, em tubos contendo
K,EDTA, para determinacdo da concentragao plasmatica de
lodenafila e de dlcool. As amostras foram centrifugadas a 4°C

por 10 minutos; o plasma separado e armazenado em tubos de
polipropileno a-20° C, dentro de, no méaximo, 1 hora pés-coleta.
A dosagem de lodenafila foi realizada por método desenvolvido
e validado em nosso laboratério, por meio de HPLC acoplado a
um espectrémetro de massas (triplo quadrupolo, Micro Mass). O
método é linear entre T e 2000 ng/ml e o coeficiente de variagao
intra-dia e entre dias foi menor do que 7%. A concentragao
plasmatica de alcool foi dosada por CGMS (cromatografia gasosa
e espectrometria de massa).

Analise estatistica dos resultados

Os dados foram analisados através de ANOVA fator
Gnico, utilizando o procedimento de Tukey-Kramer quando
necessdrio, ou o teste t de Student pareado (Excel; Microsoft
Corp, Redmond, Wash), quando apropriado. Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Populacao do estudo

Foram incluidos e completaram o estudo 15 voluntérios
do sexo masculino. A média (min; méx) de idade foi de 29,7
anos (21 a 41) e a de peso foi 70,1 kg (60,7 a 79,8); a média
de altura foi 1,73 m (1,65 a 1,80), ao passo que a de IMC foi
23,5 kg.m? (21,8 a 26,1).

Resultados de farmacodinamica
Pressao arterial

Os valores basais [média= desvio padrao (SD) em
mmHg| e aqueles registrados entre os grupos do trt A
(114,3+10,2), trt B (113,6%8,5) e trt C (113,2+7,5) nao
apresentaram diferencgas estatisticas entre si (ANOVA,
p> 0,05) (tabela 1). A pressdo arterial (PA) foi observada
em cada tratamento durante 24 horas pés-administracao

Valores basais de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica e diastdlica

Parametro trtA rtB N trt ANOVA (p)
160 mg CL 160 mg CL + 0,5 g/kg alcool placebo

PA sistdlica

basal (mmHg)
médiaSD (CV) 114,3+10,2 (10,2) 113,648,5 (7,4) 113,247,5 (6,6) 0,9380
(mediana) (min-max) (114) (101-132) (113) (102-129) (113) (100-127)

PA diastélica

basal (mmHg)
média+SD (CV) 72,1£7,8 (10,8) 70,9+7,3 (10,3) 73,3+8,1 (11,1) 0,6991
(mediana) (min-max) (69) (62-83) (70) (59-83) (71) (62-90)

Frequéncia cardiaca

basal (bpm)
médiazSD (CV) 61,7+7,8 (12,6) 63,2+7,2 (11,5) 67,8+7,7 (11,4) 0,0823
(mediana) (min-max) (62) (51-78) (63) (52-77) (67) (57-81)

CL - carbonato de lodenafila, CV - coeficiente de variagéo.
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do carbonato de lodenafila (figura 1). ANOVA indicou
alteragao de PA no tempo de 4 horas pés-dose (p<0,05;
tabela 2), enquanto o teste Tukey-Kramer indicou que
a PA foi mais baixa no trt B (carbonato de lodenafila +
alcool) (106,7+8,2) do que nos tratamentos A (carbonato
de lodenafila) (117,3+10,5) e C (placebo) (118,9+10,7),
os quais nao diferem entre si.

Frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi monitorada em cada
tratamento durante 24 horas pés-administragao do
carbonato de lodenafila (figura 2). Os valores basais
[média=SD em batimento/minuto (bpm)] foram: no trt A,
61,7%7,8;, notrt B, 63,2+7,2; eno trt C, 67,8%7,7. Foi
detectada diferencga estatistica entre os grupos apenas no
tempo de 6 horas pés-dose (ANOVA, p<0,05). O teste
Tukey-Kramer indicou que as médias das frequéncias
cardiacas nos tratamentos A (71,1+9,4) e B (78,1+13,2)
foram estatisticamente maiores em relacdo ao tratamento
placebo (61,9+5,9) (tabela 2), embora A e B nao diferissem
entre si.

Intervalo QTc maximo

A dinamica do intervalo QTc foi analisada em 13 voluntérios.
O intervalo QTc méaximo foi de (média=SD) 451+19 msec,
453+20 msec e 458+23 msec, respectivamente para 0s
tratamentos C (placebo), A (carbonato de lodenafila) e B
(carbonato de lodenafila + dlcool). A andlise de varidncia
nao mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os
tratamentos (p=0,6332). A figura 3 mostra o diagrama de
caixa do intervalo QTc méximo dos tratamentos; ja a figura 4
apresenta a correlagao entre o QTc maximo e a concentragao
sérica de lodenafila.

130
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—+—Placebo —a—Jejum —— EtOH

Fig. 1-PAS e PAD média nos trés tratamentos, durante 24 horas. PAS - presséo
arterial sistdlica; PAD - presséo arterial diastélica.
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Fig. 2 - Frequéncia cardiaca média nos 3 tratamentos, durante 24 horas.

Resultados de farmacocinética

A concentragdo méaxima de dlcool (Cmax) foi atingida 30
minutos ap6s a ingestdo [1,1 = 0,2 mg/ml; Coeficiente de
variacao (CV) 20%)]. O fato de administrar o alcool 30 minutos

Valores do tempo em que foi encontrada diferenga estatistica na frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e diastdlica

Parametro A rtB rte ANOVA (p)
160 mg CL 160 mg CL + 0,5 g/kg alcool placebo

PA sistdlica

4 horas pos dose

média+SD 117,3+10,5 (10,5) 106,748,2 (7,7) 118,9+10,7 (9,0) 0,003*

(mediana) (min-méax) (120) (94-134) (105) (93-123) (119) (95-136)

PA diastélica

4 horas pés dose

média+SD 71,5485 (11,9) 65,8+8,7 (13,2) 73,749,2 (12,4) 0,0482*

(mediana) (min-méax) (70) (60-84) (54) (51-81) (74) (59-86)

Frequéncia cardiaca

6 horas pos dose

média+SD 71,1494 (13,2) 78,1+13,2 (16,8) 61,9+5,9 (9,5) 0,0003t

(mediana) (min-méax) (72) (56-86) (75) (62-98) (61) (50-72)

Apds andlise de varidncia (ANOVA) os grupos foram comparados dois a dois, utilizando o procedimento de Tukey-Kramer.CL - carbonato de lodenafila, CV - coeficiente
de variagdo. * tratamento B difere do tratamento A e do tratamento C; os tratamentos A e C néo diferem entre si 1 tratamentos A e B diferem do tratamento C, mas nédo

diferem entre si.
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Fig. 3 - Intervalo QTc médio nos trés grupos. ANOVA, p=0,6332 CL - carbonato
de lodenafila
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Fig. 4 - Correlagdo entre o intervalo QTc maximo e a concentragdo sérica
de lodenafila.

ap6s a ingestao do carbonato de lodenafila possibilitou que
ambas as substancias atingissem sua Cmax em momentos muito
préximos (1 hora), o que permitiu uma avaliagdo em condigbes
de concentragao maxima de alcool e lodenafila. Comparados
os tratamentos A e B, nota-se que a ingestao de alcool (trt B)
aumentou ndo s6 a Cméx da lodenafila (média=SD) — trt A
158 = 108 ng/mlvs trt B, 210 = 123 ng/ml, p=0,0138 —, mas
também a drea sob a curva (AUC ) (média+SD) —trt A, 528 +
380 vs trt B, 922 + 758 ng-h/ml, p=0,0082. A figura 5 mostra
o perfil farmacocinético da lodenafila, em 24 horas, quando
ingerida sem alcool (trt A), com alcool (trt B) e também do alcool
dosado isoladamente nas primeiras 4 horas.

Eventos adversos

Durante as 3 internagdes, em que o0s pacientes receberam
o carbonato de lodenafila (160 mg) em jejum ou o carbonato
de lodenafila (160 mg) com élcool ou ainda o placebo, houve
3 relatos de eventos adversos, em pacientes diferentes. Um
relato foi de cefaleia leve, ap6s a administracao de placebo.
Os outros dois também foram de cefaleia leve, em pacientes
que receberam o tratamento B (CL e &lcool). Nao houve
necessidade de utilizacao de analgésico em nenhum dos
casos, com recuperacao completa.
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Discussao

Os inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE-5) apresentam
uma agao vasodilatora. Entretanto, quando utilizados em
doses terapéuticas para o tratamento da DE, geralmente nao
causam hipotensao clinicamente significativa®*2’.

O uso concomitante de dlcool e de inibidores de PDE-5
pode ocorrer e, uma vez que ambos tém acao cardiovascular,
sua combinacao pode ter efeito aditivo. Em estudo
realizado com dlcool e sildenafila foi demonstrado que esta,
isoladamente, determinou discreta hipotensao, porém sem
alteracao clinica significativa. O dlcool, por sua vez determinou
um efeito bifasico, com um aumento da frequéncia cardiaca e
modesta elevacao inicial da pressao arterial, seguido por uma
diminuicao mais sustentada da PA. Contudo, a associacao
entre sildenafila e dlcool nao interagiu de modo a potencializar
os efeitos hipotensores individuais de ambas as drogas®®. Do
mesmo modo, estudos envolvendo a vardenafila e o dlcool?,
bem como a tadalafila e dlcool*® ndo identificaram alteracoes
clinicas significativas na PA.

No presente estudo, realizado com voluntarios sadios, nao
se observou efeito aditivo entre o carbonato de lodenafila e o
alcool capaz de determinar repercussao clinica em qualquer
momento, assim como para os outros iPDE5. O Gnico
resultado estatisticamente significativo foi a diminuicao da
pressao arterial 4 horas pés-dose no trt B, que recebeu alcool
30 minutos ap6s a ingestao de carbonato de lodenafila. Neste
momento, a Cmax da lodenafila correspondia a 74% da Cmax
obtida no trt B, o que nos mostra que o momento em que
houve a maior queda da PA nio correspondeu ao momento
de Cmax. A concentracdo da lodenafila neste momento (4
horas pés-dose) também era menor que a concentragao
maxima obtida no trt A (carbonato de lodenafila sem o
alcool). Por esse motivo acreditamos que o alcool possa estar
relacionado a diminuicao da PA quando de sua associagao
com a lodenafila, uma vez que a pressao arterial do grupo que
recebeu apenas o carbonato de lodenafila (trt A) ndo mostrou
diferenga estatistica, se comparado com o momento em que
os voluntdrios receberam placebo.

Estudos que avaliaram substancias como sildenafila,
vardenafila e tadalafila demonstraram alteragdes pequenas ou
mesmo nao significativas no aumento da frequéncia cardiaca dos

1000 —+—média CL

—a——média CL + &lcool

- - -» - - :média alcool

lodenafila (ng/mL)
alcool lo (mg/mL)

tempo (horas)

Fig. 5 - Perfil farmacocinético do &lcool isoladamente e da lodenafila, apés a
administragéo de 160 mg de carbonato de lodenafila em jejum e com alcool.
CL - carbonato de lodenafila
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pacientes que receberam os iPDE5%"%%. No nosso estudo nao se
evidenciou repercussao clinica nos pacientes quando fizeram
uso do carbonato de lodenafila ingerido tanto em jejum quanto
com élcool. Houve alteragdo estatisticamente significativa na
frequéncia cardiaca somente 6 horas pés-dose.

Podemos observar que, no inicio do registro da frequéncia
cardiaca, a média obtida entre os tratamentos foi préxima.
Entre os momentos 1 e 2 horas, periodo este em que as
concentragoes de lodenafila estao préximas a concentragao
maxima, os tratamentos A e B passam a apresentar um
comportamento por um lado semelhante entre si, e, por
outro, divergente do tratamento placebo. Somente no
momento 6 horas ap6s a ingestao do medicamento, houve
uma divergéncia estatisticamente significativa da FC nos
tratamentos A e B em relagdo ao tratamento com placebo
(C), porém, sem apresentar diferenga entre si. Este aumento
da frequéncia cardiaca, no tempo de 6 horas - e somente nos
tratamentos que receberam o carbonato de lodenafila - nao
determinou repercussao clinica em nenhum dos individuos.
A concentragao de lodenafila 6 horas pés-dose correspondeu,
em média, a 15% da Cméx no tratamento A e a 30% no
tratamento B.

De um modo geral, ao avaliarmos os efeitos hemodinamicos
causados pelo carbonato de lodenafila e sua associagao
com élcool, nossos resultados, principalmente em relagao
a pressao arterial, estdo de acordo com o encontrado nos
estudos sobre a interacdo do éalcool com sildenafila?® e
vardenafila®. Nesses estudos, os efeitos, quando presentes,
foram creditados ao alcool e ndo a interagio entre este e
iPDE5 , o que pressupomos também ter acontecido neste
estudo. Com relacao a frequéncia cardiaca, a associagao entre
iPDE5 e alcool também ndo trouxe repercussao clinica aos
pacientes. A alteragdo observada nos valores da frequéncia
cardiaca no momento 6 horas pés-dose, nos tratamentos A e
B, parece ter correlagdo com o farmaco e nao com o alcool,
embora a concentragdo plasmatica do farmaco ja estivesse
abaixo de 30% da Cméx. Esse efeito devera ser investigado
futuramente.

Uma das preocupagbes relacionadas ao uso dos inibidores
de PDE 5 é seu potencial arritmogénico, o qual tem sido
motivo de estudos com objetivo de avaliar doses terapéuticas
e sobredoses dos iPDE5 ja existentes, assim como a medida
do intervalo QTc. Estes estudos demonstraram alteracoes
do espacamento do intervalo QT abaixo de 10msec, valor
considerado seguro dentro da metodologia neles aplicada®*.
A vardenafila foi o inibidor de PDE 5 que apresentou maior
aumento no intervalo QTc, embora dentro dos valores
aceitdveis como limite maximo de variagao®>*'.

Em nosso estudo, a avaliagdo eletrocardiogréfica, mais
especificamente, do intervalo QTc médximo, nao demonstrou
alteragbes significativas causadas pelo uso do carbonato de
lodenafila, assim como os outros iPDE5 existentes no mercado,
que também apresentam um limite de seguranga confiavel.
Entretanto, nao foram identificados estudos que adicionassem
o0 alcool a dose aumentada do iPDES5.

O alcool, quando ingerido de forma aguda e em grandes
quantidades, pode causar prolongamento do intervalo
QTc, o que estd associado a taquiarritmias ventriculares e

morte subita®’. Além disso, também tém sido relatados o
aparecimento de fibrilagao atrial e arritmias ventriculares
reentrantes, com potencial risco de morte®'.

Neste estudo, a utilizacdo do carbonato de lodenafila
na dose de 160 mg, o dobro da dose terapéutica proposta,
associada a 0,5 g/kg de dlcool, ofereceu uma condicao que
propiciaria um maior risco de alargamento do intervalo QTc,
pois a metodologia empregada fez com que a Cméx do
alcool e do iPDES5 ocorressem em momentos muito proximos.
Deste modo, pudemos observar que, mesmo em condigoes
extremas, o carbonato de lodenafila ndo interferiu no intervalo
QTc méaximo. Além disso, tanto as concentragoes séricas do
metabdlito lodenafila como as medidas maximas do intervalo
QTc ndo mostraram correlacdo entre si, havendo momentos
em que, em alguns individuos, as concentracbes elevadas da
lodenafila, ndo tiveram aumento correspondente no intervalo
QTc méximo.

Vale ressaltar que nao houve relagao sexual ou
qualquer outra atividade fisica implicada no estudo, ndo
havendo, portanto, influéncia desta varidvel nos parametros
cardiovasculares avaliados.

Este estudo utilizou o dobro da dose terapéutica
proposta para o carbonato de lodenafila a fim de observar
as possiveis repercussoes cardiovasculares que uma dose
maior pudesse causar, tendo sempre em vista o risco do uso
deste medicamento em casos de sobredose. As quantidades
de alcool utilizadas neste estudo foram semelhantes aquelas
utilizadas nos estudos de interacdo com a vardenafila
(0,5 g/kg de dlcool)* e tadalafila (0,6 g/kg de édlcool)*. A
agao vasodilatadora exercida pelos iPDE5 sempre traz
preocupagdes para o médico que o prescreverd a um paciente
com problemas cardiovasculares, circunstancia muito comum
na pratica clinica de quem trata DE. O alcool constitui um
habito de boa parte dos brasileiros e é uma droga cujas
repercussoes cardiovasculares sao bem conhecidas, podendo
causar hipertensdo, hipotensao e até mesmo arritmia. O
aparecimento do carbonato de lodenafila como um novo
medicamento na familia dos iPDE5 aponta a necessidade de
submeté-lo a estudos, ndo sé em voluntarios sadios, como
também em pacientes, particularmente os cardiopatas. Nao
é do conhecimento dos autores deste estudo a realizacao,
até o presente momento, de estudos comparativos diretos
entre o carbonato de lodenafila e os outros iPDE5. Também
nao ha registro de estudos onde se avaliasse o intervalo QT
em pacientes que fizeram uso da sildenafila, vardenafila ou
tadalafila, associado a ingestao concomitante de alcool, tal
qual foi realizado neste estudo.

A farmacocinética da sildenafila e da vardenafila nao é
afetada pelo alcool*®**. Em nosso estudo, a farmacocinética
da lodenafila sofreu influéncia do alcool, com um aumento de
Cmax e daAUC, o que eleva, desta forma, a biodisponibilidade
da lodenafila. O comportamento de absorgao linear
apresentado pelo carbonato de lodenafila — ao menos até a
dose de 160 mg'—, nos permite inferir que, na dose de 80 mg
atualmente comercializada, o comportamento com relagao a
biodisponibilidade seria semelhante.

Buscamos, com este estudo, identificar o comportamento
das respostas fisiolégicas de individuos sadios, frente ao
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carbonato de lodenafila e sua associacdo com alcool. Isto
nos permitiria estabelecer o comportamento esperado
em individuos que ndo apresentam alteragdes no sistema
cardiovascular, para que, futuramente, estudos semelhantes
pudessem ser realizados em pacientes cardiopatas.

Levando em consideragdo o fato de que neste estudo
foi utilizado o dobro da dose terapéutica de carbonato
de lodenafila e também que o alcool aumentou a
biodisponibilidade da lodenafila, podemos concluir
que, na populagao estudada, os parametros clinicos e
eletrofisiol6gicos da resposta obtida sugerem nao haver uma
influéncia significativa do carbonato de lodenafila sobre o
sistema cardiovascular. Cabe acrescentar que tal substancia
ndo determinou repercussoes clinicas detectaveis pelos
métodos empregados, particularmente no que diz respeito
ao potencial arritmogénico.

Limites do estudo

A populagao deste estudo foi composta por homens jovens
que ndo tinham histérico de doenga cardiovascular. Embora
represente a populagdo de individuos que utilizam inibidores
de PDE-5 com intuito recreativo, este grupo nao pode ser
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considerado como modelo perfeito da populagao de pacientes
que sofre de disfungao erétil.
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