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Sumario

No corpo cavernoso humano as acc¢ées bioldgicas do GMPc, aumentado em cosequéncia da activagao
guanililciclase pelo 6xido nitrico, terminam por efeito das fosfodiesterases (PDE). Habitualmente, tém sido
caracterizadas varias familias de PDE em funcao do substrato especifico e do perfil inibitorio.

No corpo cavernoso o maior metabilizante do GMPc € a PDE do tipo V. Os agentes que possam inibir est
PDE V tém a capacidade de potenciar a fisiologia normal da erecc¢ao, porque aumentam a quantidade de GM|
disponivel para relaxar o corpo cavernoso.

Palavras chavefosfodiesterases; Disfuncao eréctil, guanosina-3’-5’ monofosfato ciclico (GMPc)

Summary

In the corpus cavernosum human the biological actions of GMPc elevated as a consequence of Nitric Oxid
(NO) activation of guanylate cyclase, are terminated by cyclic nucleotide phosphodiesterase enzymes (PDE)
Currently, can be characterized differents families of PDE on the basis of substrate specificity and inhibitor
profile.

In the corpus cavernosum the major GMPc metabolizing PDE is the PDE V. The agents that inhibit the PDE
V have the ability to augment the normal physiological pathway erection by increasing the amount of GMPc
available for relaxing the corpus cavernosum.

Key words: Phosphodiesterases; erectile dysfunction, guanosina-3’-5’ monofosfato ciclico (GMPc)

O o6xido nitrico (NO) libertado pelas terminagdes concentrac8es intracelulares elevadas de cAMP,
nervosas NANC e endotélio vascular difunde-se nadibertadas pela via mediada pela prostaglandina E
células musculares lisas do tecido cavernoso, ondpelo Peptideo Intestinal Vasoactivo (VIP) e pelo
actua directamente com a enzima guanililciclase par&@eptideo Relacionado com o Gene da Calcitonina
aumentar as concentracdes intracelulares de cGMRCGRP).

O relaxamento do musculo liso trabecular induzido Ao contrario, do que ocorre com muitas outras
por esta via do cGMP €, igualmente, potenciado posubstancias reguladoras do relaxamento do musculo
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liso, como sejam os prostanoides, o Peptideo Intestindl) abertura dos canais de*Kjue ocasiona a
Vasoactivo, 0s neurotransmissores (acetilcolina; no- hiperpolarizag&o intracelular

radrenalina), o NO nao necessita dum receptor-espel) O 6xido nitrico activa a bomba de N&* ATPase
cifico na membrana celular para exercer o seu efeito da membrana celular, a qual aumenta o potencial
relaxante. O NO atravessa com facilidade a membrana de membrana das células musculares
celular, liga-se a enzima guanililciclase (GC), e produz  lisas

uma alteragdo conformacional na molécula para A actividade do GMPc termina devido & hidrélise
aumentar a sua actividade. A activagao da guanililciclado proprio GMPc, para guanosina trifosfato (GTP)
se estimula a conversd@o da guanosina -5'- trifosfatgor efeito de enzimas da familia das Fosfo-dieste-
(GTP) em guanosina-3', 5-monofosfato ciclico (GMPc).rases (PDE). Estas constituem um grupo de enzimas
A acumulagao de GMPc intracelular vai dar origem aintracelulares envolvidas na hidrélise do cAMP e o
uma cascata de acontecimentos, cujo resultado final éGMP, para 5° AMP e 5° GMP, e por este mecanis-
adiminuicéo do célcio livre, intracelular, e consequentemo inibem o relaxamento da célula muscular lisa.

relaxamento do musculo liso trabecular (fig 1): Foram descobertas, até ao momento, 11 familias

1) activagdo da proteina quinase G (PKG) diferentes de PDEs no organismo, cada uma delas

2) activacdo dos canais i6nicos dependentes dapresenta accdes especificas no tonus vascular desse
cGMP, que reduzem o Caintracelular. orgéo.
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- PDE | - hidroliza o AMPc e GMPc, sendo inibida tensa investigagdo por uma acg¢édo anti-inflamatoria.
parcialmente pelo Zaprinast. Mark Giembycz apresentou dados interessantes
No musculo liso do corpo cavernoso humanorelativos ao mecanismo pelo qual os inibidores da
foram descritos quatro tipos distintos de PDEs : PDE IV suprimem a expressao da IL-5 nas células T,

- PDE Il - hidroliza 0 AMPc e é estimulada pelo GMPc. relacionado com o aumento de cAMP nestas célu-
N&o tem inibidor conhecido. las, e ndo-mediado pela proteina kinase A. Especulou

- PDE Il - hidrloiza 0 AMPc, € inibida pela milrinona, que o alvo para o cAMP possa ser uma de duas
pela papaverina e de forma competitiva com oproteinas reguladoras, uma proteina permutadora
GMPc. A milrinona tem uma concentracdo activada pelo AMPc ou a pequena proteina Rapl
inibitéria 50 vezes superior a papaverina, o queligada ao GTP.
pode trazer beneficios na clinica. A familia das enzimas das PDE IV compreende

- PDE IV - hidroliza o AMPc, sendo inibida pelo quatro subtipos genéticos distintos, e consequente-
Rolipram e Denbufilina. mente, tem sido proposto um grau de selectividade

- PDE V - hidroliza selectivamente o GMPc, sendotecidular diferente para cada subtipo. Os agentes
inibida pelo Sildenafil, Vardenafil e IC351. Estes disponiveis ainda ndo séo os ideais, pois nenhum
inibidores tém a possibilidade de aumentarem apresenta uma selectividade superior em relacdo a
concentracdo de GMPc e, por este mecanismaputro. Apesar de tudo, estes agentes comecam a
intensificam o efeito relaxante do NO no misculo esclarecer aspectos importantes, e estudos realizados
cavernoso. por James O’ Donnell , em ratos, sugerem que as
A familia das Fosfodiesterases nucleotidas ciclicaseleva¢cfes de cAMP mediadas por neurotransmissores

(PDEs), particularmente as pertencentes a familia PDE&o reguladas pela PDE IV A e PDE IV B e néo pela

IV e PDE V tém, recentemente, sido objecto de grandé’DE IV D. As conclusdes destes estudos animais,

investigacgéao. demonstraram que o emprego dos inibidores, PDE IV
As propriedades reguladoras intracelulares daA e PDE IV B, tém uma actividade anti - depressiva,

familia das FDE |V, também tém sido objecto de in- enquanto os inibidores da PDE IV D séo desprovidos
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dessa actividade, o que pode vir a trazer no futuro 2 - Farmacos dadores de éxido nitrico (ex. dadores
beneficios clinicos. —NO)

Também estudos do subtipo PDE IV, no miométrio
humano, sugerem que a PGEgula a producéo de 1 — Citrato de Sildenafil
PDE IV B durante o Ultimo trimestre da gravidez,
tornando o Utero menos sensivel aos agontas O Sildenafil foi o primeiro inibidor da Fosfodies-
adrenergicos. Assim, os inibidores selectivos da PDEerase tipo V, o que permitiu uma nova abordagem
IV B podem representar uma nova abordagem nalotratamento da disfuncdo eréctil. Tem revelado
trabalho de parto pré-termo, ao possibilitaremelevada eficacia terapéutica, segura e uma morbilidade
normalizar a sensibilidade do miométrio a activacdoreduzida. Mas para ser eficaz, o Sildenafil, requer a
dos receptoreR - adrenérgicos. integridade das fibras nervosas NANC e do endotélio

Igualmente, o potencial terapéutico dos inibidoresvascular do corpo cavernoso, pois ele apenas impede
da PDE IV no tratamento da doenca pulmonar crénica degradacéo do GMPc induzido pelo NO, entretanto,
obstrutiva, advém da possibilidade em inibir a ac¢adibertado pela estimulacdo sexual. Assim, o Sildenafil
das células inflamatoérias associadas com a propode nao ser eficaz na auséncia de estimulagao sexual,
gressédo da DPCO, tais como macréfagos e as céluldem como nos doentes com o endotélio alterado ou
T CD8+. Além disso, estes inibidores de PDEs tém aleficiente (ex. diabetes, hipercolesterolemia, apos
capacidade de originar broncodilatacdo, modular airurgia radical pélvica) pois nestas situacdes a
actividade nervosa sensitiva e inibir a libertagdo deformagéao de 6xido nitrico encontra-se diminuida ou
mediadores inflamatorios das células epiteliais. ausente.

Um outro inibidor da PDE 1V, o piclamilast, tem Christian Stief prop6e um novo mecanismo de
revelado efeitos benéficos na artrite reumatoide, pelacgdo para o sildenafil e para outros inibidores da
capacidade de inibir a producéo de citoquinas, com&DE V, segundo o qual para além do mecanismo da
o factor de necrose tumoral (TNfj-, a IL-12, e a  via do GMPc, ele envolve um mecanismo mediado
possi-bilidade de estimular a producéo de IL-10.  pelo AMPc. Em concreto, as pequenas elevagfes do

Em doses elevadas, estes inibidores da PDE INGMPc induzidas pela inibicdo da PDE V pode,
podem originar nauseas, vomitos, erosdes gastricagdirectamente, aumentar a concentragdo de AMPc,
hipertrofia da cortical suprarenal, lesdes vascularepois verifica-se a redu¢éo da actividade catalitica da
do mesentério e degenerescéncia testicular. Estd®DE Ill. O GMPc vai-se ligar ao local catalitico da
efeitos colaterais sdo muito menos evidentes nd’DE llI, e esta é hidrolizada muito mais lentamente.
homem. Este facto permite especular que a eficacia dos

A PDE V tem a grande responsabilidade deinibidores da PDE V na disfung&o sexual masculina
hidrélise do GMPc nas células musculares lisas dgpode ter origem no aumento da concentragao
corpo cavernoso. O Sildenafil foi a primeira PDE V intracelular de AMPc, por esta inibi¢cdo indirecta da
introduzida como forma de tratamento, com eficaciaPDE III.

elevada e morbilidade reduzida. O efeito colateral mais frequentemente observado
- PDE VI -localizada na retina, hidroliza selectiva- com o sildenafil € o disturbio da visao, o qual resulta
mente o GMPc e é inibida pelo Sildenafil. com grande probabilidade pela inibicdo da PDE VI da

- Entre as duas descobertas mais recentes, PDE retina. Outros efeitos colaterais incluem, cefaleias,
a qual € uma PDE do AMPc com uma sequéncia délash cutaneo e a congestédo nasal devidos ao efeito
70% dos aminoacidos idéntica a PRE, tal como  vasodilatador resultante da inibicdo da PDE VI.
esta, a PDE; € altamente selectiva para o AMPc.  Embora a administragé@o conjunta do sildenafil com
A outra PDE, recentemente, descoberta foi a PDEhitrovasodilatadores possa provocar uma queda
XI. Elarepresenta o primeiro membro duma familia degrave da tenséo arterial, e ndo seja de aconselhar, os
enzimas genéticamente distintas, o que relancautros efeitos cardiovasculares, num homem
perspectivas no ambito da terapéutica genética  saudavel, sdo idénticos ao placebo.
Tém sido desenvolvidos estudos com o objectivo
Novas Drogas em Perspectiva de se encontrarem inibidores da PDE V de segunda —
geracgdo para aumentar a eficacia e reduzir a morbili-
A descoberta do NO como o neurotransmissordade.
responséavel da erecgdo, tem estimulado o estudo de
duas novas classes de farmacos para o tratamento da— Vardenadil
disfuncéo eréctil :
1 - Farmacos capazes de aumentar os niveis de E umiinibidor recente da PDE V, com afilstoé,
GMPc intracelulares (ex. inibidores das PDE) a concentracao inibitéria minima necessaria para
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desencadear o efeito maximo esperado, inferior ao
Sildenafil, o que parece conferir uma maior selectivi-

dade farmacoldgica. 1.

3 -1C351 )

O IC351, um novo inibidor das PDEs humanas,

tem um potente e alto grau de selectividade para a
PDE V, em comparagéo com todas as outras PDEs. A

PDE VI tem uma afinidade para a IC351 muito inferior

(< 780), enquanto todas as outras isoformas de PDEs

tém uma selectividade para a PDE V inferior a 10.000.

O IC351, além de aumentar as concentragbesg
intracelulares de GMPc, tem a capacidade de potenciar
o efeito relaxante do NO, no musculo liso trabecular 6.

na presenca da acetilcolina e do nitroprussiato de
sadio.
A 1C351 tem uma CJ, muito reduzida, o que lhe

confere uma selectividade muito elevada, em relacaa-

a todas as outras isoformas das PDEs (>10.000).
Esta elevada selectividade pode vir a alterar a forma

habitual de administracdo oral das PDEs, emg.
comprimidos, passar a ser sob a forma de gotas, bem

como o tempo que medeia entre a ingestao do
medicamento e o inicio do efeito. Neste momento,

decorrem estudos para confirmar estas possibilidades.
bem com as expectativas terapéuticas deste novo

farmaco.

Existe um clima de optismo para as PDEs 1o0.

provarem o seu valor como alvos- moleculares
num amplo leque de novos farmacos.
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