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Resumo

A disfuncao eréctil (DE) ¢ uma patologia que tem vindo a evidenciar-se cada vez mais na
nossa sociedade. O aumento da esperanca média de vida ¢ uma das grandes causas para que
esta disfuncdo sexual se torne num problema de satde publica. No entanto, existem outros
factores de risco, sendo preponderante que recaia sobre este tema alguma atencao.

O objectivo desta dissertagcdo ¢ elucidar o efeito dos inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES)
na fertilidade masculina. E feita uma abordagem a fisiologia do sistema reprodutor
masculino, para que se possa perceber melhor o seu papel na fertilidade masculina. Além
disso, ¢ também importante saber quais as terapéuticas alternativas que um paciente com DE
tem disponiveis e, ainda, a razdo pela qual a farmacoterapia oral ¢ a que revela maior adesao.
A revisdo bibliografica apresentada permite estabelecer uma relagdo entre os diferentes
mecanismos de acc¢do e a influéncia que os inibidores da PDES t€ém sobre cada um desses
mecanismos. Sdo interpretados alguns estudos in vivo e in vitro de modo a perceber qual o
efeito dos inibidores da PDES nos parametros do esperma e na sua capacidade de fertilizagao.
Apesar dos resultados serem controversos, foram demonstrados alguns efeitos positivos na
motilidade dos espermatozdides. Deste modo, com a ajuda dos inibidores da PDES, podera

haver melhoria dos resultados relacionados com a fertilidade.

Palavras-Chave: disfun¢ao eréctil, infertilidade masculina, inibidores da fosfodiesterase 5,

espermatozdide, 6xido nitrico.



Abstract

Erectile dysfunction (ED) is a condition that has been increasingly common in our society.
The increase in average life expectancy is a major cause for this sexual dysfunction to
become a public health problem. However, there are other risk factors that should be
considered as well.

The aim of this dissertation is to elucidate the effect of phosphodiesterase 5 (PDESY) inhibitors
in male fertility. It’s important to understand the role of the physiology of male reproductive
system in male’s fertility. Moreover, it is also important to know which alternative therapies
are available for a patient with ED and also the reason why the oral pharmacotherapy is the
most chosen. The review presented establishes the link between the different mechanisms of
action and the influence PDES inhibitors have on each of these mechanisms. Several in vivo
and in vitro studies have been carried out in order to understand whether PDES inhibitors
affect positively or negatively sperm parameters and sperm fertilizing capacity. Despite the
controversial results, studies demonstrate a positive effect of PDES5 inhibitors on sperm
motility. Thus, PDES5 inhibitors might be a revolutionary agent for the alleviation of male

infertility.

Keuwords: erectile dysfunction, male infertility, phosphodiesterase 5 inhibitors,

espermatozoa, nitric oxide.



1. Introducao

A disfuncao eréctil (DE) ¢ definida como a incapacidade persistente em alcangar e/ou manter
uma ereccao por tempo suficiente que permita ter relacdes sexuais ou outra actividade sexual
(ESSM.org, 2010; Malekmakan et al., 2011; NIHCCPI, 1993). Apesar de, frequentemente,
ser referida como impoténcia, o termo DE ¢ o mais aconselhado pois define com maior

precisdo o problema e tem menor cardcter depreciativo (Miller, 2000).

A DE afecta, pelo menos, um em cada dez homens e estima-se que apenas 10% se encontra a
receber tratamento (ESSM.org, 2010). A sua prevaléncia ¢ notoriamente dependente da
idade, factor que ¢ preponderante quando falamos de um aumento da esperanca média de
vida e, consequentemente, do aumento da popula¢do idosa. No estudo epidemiologico
Massachussets Male Aging Study (MMAS) verificou-se que esta doenga afecta 29% dos
homens entre os 40-49 anos, 50% entre os 50-59 anos ¢ 74% entre os 60-69 anos. Este estudo
demonstrou ainda que 52% dos homens com idade compreendida entre 40 e 70 anos
relataram algum grau de DE (Feldman ef al., 1994; Kasper et al., 2006). Na pesquisa
National Health and Social Life Survey (NHSLS), que foi uma amostra representativa de
homens e mulheres com 18-59 anos de idade, 10% dos homens relataram serem incapazes de
manter uma erec¢do. A incidéncia foi mais alta na faixa etaria de 50-59 anos (21%) e também
em homens sécio-economicamente desvaforecidos (14%), divorciados (14%) e com menor
nivel educacional (13%) (Kasper ef al., 2006). Na Europa, estima-se que mais de 30 milhdes
de homens sejam afectados pela DE e que, em 2025, este nimero possa aumentar para cerca
de 43 milhdes (Ayta et al., 1999). Em Portugal, a DE apresenta uma prevaléncia global de,
aproximadamente, 13% e continua a ser um tema abordado com alguma dificuldade, mesmo

com o médico de familia (Episex-pt, 2006).

A idade ¢ uma das varidveis que mais se associa a DE (Feldman et al., 1994; Laumann ef al.,
1999; Rajmil et al., 2011). No entanto, existem outros factores que também podem potenciar
o seu desenvolvimento como ¢ o caso de algumas doencas (e.g., hipertensdo, diabetes,
hipercolesterolémia, obesidade, depressdo) e da medica¢do que lhes ¢ associada (e.g., anti-
hipertensores, antidepressivos), da irradiacdo ou cirurgia da zona pélvica, do estilo de vida
sedentdrio, do alcoolismo e do tabagismo (Benet ef al., 1995; Derby et al., 2000; Feldman et
al., 1994; Jackson et al, 2002; Marques, 2010; NIHCCPI, 1993). Ha estudos que

demonstram uma forte associa¢do do sindrome metaboélico a DE (Rajmil ef al., 2011).



A causa da DE pode ser psicogénica (stress do emprego, ansiedade de performance,
problemas financeiros, depressdo, entre outros) mas a grande maioria ¢ de causa orgénica
(vasculogénica, neuurogénica, anatdmica ou estrutural, hormonal e/ou induzida por
farmacos). Além disso, pode ainda haver associagdes entre causas psicogénicas e organicas

que provoquem DE (Kasper et al., 2006; Marques, 2010).

Apesar de ser uma doenga benigna, a DE altera de forma muito significativa a qualidade de
vida, tanto do doente como da sua parceira. Contudo, ¢ importante relembrar que,
independetemente da sua causa, existe tratamento para a maioria dos casos de DE (Marques,

2010).

A terapéutica no tratamento da DE encontra-se dividida em trés linhas. A farmacoterapia oral
¢ uma das mais importantes e, actualemtne, encontra-se direcionada para a fosfodiesterase do
tipo 5 (PDES). As fosfodiesterases dos nucledtidos ciclicos (PDEs) sdo enzimas que regulam
os niveis celulares de adenosina 3’°,5’-monofosfato ciclico (AMPc) e de guanosina 3°,5’-
monofosfato ciclico (GMPc), através do controlo das taxas de degradacdo destes nucledtidos
ciclicos. O aumento dos niveis intracelulares de AMPc ¢ GMPc através da inibigdo das PDEs
constitui uma estratégia extremamente util para a obtengdo de diversos efeitos
farmacoldgicos, com aplicagdo clinica relevante no caso de doencas como a DE (Dimitriadis

et al., 2008).

A diferente distribuicao tecidular e celular e a grande diversidade na estrutura, regulacdo e
funcdo das isoenzimas de PDEs, tornam possivel o desenvolvimento de inibidores selectivos

para cada uma das isoenzimas, dotados de grande interesse farmacologico.

O sucesso clinico e comercial de varios medicamentos utilizados no tratamento da disfuncao
, - . . ® .1 ® .. ® . . . .

eréctil, tais como o Viagra , o Cialis” e o Levitra”, cujos principios activos (sildenafil,

tadalafil e vardenafil, respectivamente) sdo inibidores das PDEs, constitui o exemplo mais

mediatico do potencial destas enzimas como alvos da terap€utica farmacologica.

E importante também ndo esquecer que a lista das potenciais utilizagdes dos inibidores da
PDES na terapéutica farmacolédgica ¢ bastante vasta. Estudos pré-clinicos e clinicos recentes
indicaram o seu potencial efeito benéfico em vérias formas de disfuncdo endotelial
(Hryniewicz et al., 2005), na sindrome de Raynaud (Boin et al., 2005), na hipertrofia

cardiaca (Takimoto et al., 2005), na cardioprotec¢do apds isquemia (Bremer et al., 2005), na
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neurogénese e recuperacao neurologica apos acidente vascular cerebral (Zhang et al., 2006a;
Zhang et al., 2006b), nos défices cognitivos (Prickaerts et al., 2005; Prickaerts et al., 2004;
Prickaerts et al., 2002), na insuficiéncia renal cronica (Rodriguez-Iturbe et al., 2005), na
ejaculagdo precoce (Montorsi et al., 2004a), nos sintomas do tracto urinario inferior
associados a hipertrofia benigna da prostata (Montorsi ef al., 2004a), em certas formas de
disfuncdo sexual feminina (Mayer et al., 2005) e no tratamento da leucemia linfocitica

cronica de células B (Sarfati et al., 2003).

Esta dissertacdo disponibiliza informagdo sobre a terapéutica farmacoldgica oral (inibidores
da PDEY) existente para tratamento da DE, mostrando todos os efeitos positivos e negativos

que estes farmacos provocam na fertilidade masculina.



2. Disfuncao Eréctil

2.1. Anatomia do sistema reprodutor masculino

O aparelho reprodutor masculino (Figura 1) é composto pelas gonadas (testiculos), ductos
(epididimos, canal deferente e uretra), glandulas (vesiculas seminais, prostata e glandulas

bulbo-uretrais) e estruturas de suporte (escroto e pénis) (Seeley et al., 2004).

Ureter

Vesicula seminal

Bexiga
Ducto ejaculatério
Recto
Préstata
Glandula
bulbo-uretral

Anus

Uretra

Canais deferentes
Epididimos

Pénis

Glande
Prepucio

Testiculo
Escroto

Figura 1 — Anatomia do sistema reprodutor masculino (Seeley et al., 2004)

Uma vez que as células do esperma sdo sensiveis a temperatura e ndo se desenvolvem
normalmente a temperatura corporal, os testiculos e os epididimos encontram-se localizados
fora da cavidade abdominal, no escroto, onde a temperatura ¢ mais baixa (Seeley et al.,

2004).

Os testiculos sdo pequenos 6rgdos ovoides com 4-5 cm de diametro. Sdo mutuamente
considerados glandulas exocrinas e enddcrinas uma vez que os espermatozoides formam
grande parte da secrecdo exdcrina dos testiculos e a testosterona ¢ a principal secrecdo
endocrina produzida por eles. Os testiculos apresentam 300-400 16bulos e cada um contém 1
a 4 tibulos seminiferos, apresentando um total de cerca de 900. Estes t€ém um didmetro de
150-250 pm e um comprimento de 30-70 cm. E no interior dos testiculos, mais

concretamente nos tibulos seminiferos, que ocorre a espermatogénese (Seeley et al., 2004).



Apbs serem libertados nos tibulos seminiferos, os canais eferentes transportam os
espermatozdides e convergem no ducto epididimal. O epididimo, que estd apoiado nos
testiculos, ¢ um tubo em forma de espiral com aproximadamente 5 metros de comprimento e
¢ formando por cabega, corpo e cauda, terminando no canal deferente. Os espermatozoides
sio armazenados nos epididimos durante o periodo de maturagio. E necessario que o
processo de maturacdo dos espermatozoides seja de 18-24 dias para que estes desenvolvam

capacidades de mobilidade (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

Os canais deferentes vao desde cada cauda dos epididimos até a parte posterior da prostata e
entram na uretra. Os espermatozoides podem acumular-se neste 6rgdo durante um més sem

que percam as suas caracteristicas fertilizantes (Seeley et al., 2004).

As vesiculas seminais tém cerca de 5 cm de comprimento e a sua funcdo ¢ produzir uma
secrecdo espessa de cor amarela, rica em frutose, acido citrico prostaglandinas e fibrinogénio.
Cada vesicula seminal termina num tubo de drenagem, cuja unido com a extremidade de cada
canal deferente proporciona a formacdo de uma estrutura tubular comum, denominada canal

ejaculador (Seeley et al., 2004).

A proéstata ¢ um orgdo com forma e tamanho de uma noz constituido, essencialmente, por
tecido glandular e muscular. Possui inimeras estruturas tubulares ocas interiormente
revestidas por células que se encarregam da produ¢do de uma secre¢do rica em acido citrico,
calcio, fosfato e profibrinolisina. Este fluido apresenta um pH que favorece a motilidade e a
capacidade fecundante dos espermatozoides. A unido dos varios tibulos entre si proporciona
a formacao de cerca de 15-30 canais, que desaguam através de estreitas aberturas na uretra.
No momento da ejaculacdo, a secrecdo da prostata junta-se com o liquido proveniente das
vesiculas seminais € com os espermatozoides provenientes dos testiculos (Seeley et al.,

2004).

As glandulas bulbo-uretrais (também chamadas de glandulas de Cowper) produzem uma
secrecdo anterior a ejaculacao. Esta secrecdo provoca a lubrificagdo da uretra, neutraliza os

componentes acidicos derivados da urina e ajuda a diminuir a acidez no interior da vagina

(Seeley et al., 2004).

O pénis (Figura 2) ¢ um 6rgdo cilindrico cujo interior ¢ atravessado pela uretra. E possivel

distinguir trés porcdes: a raiz, através da qual se encontra fixo ao tronco; o corpo, que
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corresponde a parte central; e uma extremidade denominada glande, em cuja ponta se
encontra a abertura da uretra para o exterior. O seu interior encontra-se essencialmente
ocupado por trés corpos cilindricos constituidos por um tecido eréctil especifico em que o seu
ingurgitamento com sangue provoca o aumento de tamanho e consisténcia, processo
chamado de erec¢do. Duas destas estruturas s3o 0s corpos cavernosos € encontram-se na
parte superior do corpo de pénis. Sdo simétricos e paralelos um ao outro. O terceiro corpo
cilindrico € o corpo esponjoso, situado numa posi¢ao central por baixo das anteriores e que ¢
atravessado longitudinalmente pela uretra, cuja extremidade se dilata para ocupar todo o

interior da glande (Seeley et al., 2004).

Préstata

Uretra prostatica
Utriculo prostatico

Uretra membranosa

Artéria dorsal

Veia dorsal
Ramo do pénis do pénis

do pénis

Nervo dorsal

do pénis Fascia superficial

do pénis

Fascia profunda
do pénis

Cospos
cavernosos

Veia dorsal
superior

esponjosa do pénis

Corpos cavernosos

Corpo
esponjoso

Uretra

Corpos esponjosos

Glande

Orificio exterior da uretra

Figura 2 — Anatomia do pénis (Seeley et al., 2004)
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2.2. Espermatogénese

A espermatogénese (Figura 3) ¢ o processo de desenvolvimento das células da linha

germinativa e € visivel através de um corte transversal de um dos tibulos seminiferos (Seeley

et al.,2004).

Os tibulos seminiferos sdo constituidos por céulas da linha germinativa e por células de
Sertoli. As células de Sertoli estendem-se da periferia até ao limen e sdo responsaveis por
fornecer nutrientes as células germinativas. Além disso, estas células sdo importantes em
todo o processo de espermatogénese pois protegem os espermatozoides de uma resposta
autoimune (por um lado, devido as tight junctions que formam uma barreira hematotesticular
e, por outro, devido ao ligando FAS produzido pelas células de Sertoli que provoca a

apoptose dos linfocitos T) (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

Espermatogonia
Membrana basal

Divisao Mitética

Célula filha

Células de Sertoli

Espermatocito
primario

Meiose

divisao | A

Espermatécito

secundario

0 Meiose A A
divisao Il

Espermétides ions Espermétides

Espermatécito
Secundario

Espermiogénes

Espermiogénese

Espermatozoides

Figura 3 — Espermatogénese (Seeley et al., 2004)
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Na zona exterior dos tubulos seminiferos encontram-se as células intersticiais ou de Leydig
que, conjuntamente com as células de Sertoli, produzem hormonas, tais como androgénios,

estrogénios e inibinas (Seeley et al., 2004).

As células de Leydig produzem testosterona que se liga aos receptores presentes nas células
de Sertoli. Esta combinagdo é essencial para o seu funcionamento normal. E nestas células
que a testosterona ¢ convertida pelo enzima o-reductase em dihidrotestosterona (DHT) e
estrogénio. A célula de Sertoli também produz uma proteina ligadora de androgénios (ABP)
para o interior dos tubulos seminiferos. Esta proteina liga-se a testosterona e faz aumentar a

sua concentra¢do no lamen (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

A importancia das células de Sertoli ¢ refor¢ada pelo facto de possuir receptores FSH
(hormona foliculoestimulina), fazendo com que qualquer estimulacdo da espermatogénese
induzida pela FSH seja mediada pela ac¢do das células de Sertoli (Fox, 2004; Seeley et al.,
2004).

A testosterona e a DHT ligam-se a ABP e sdo transportadas até aos epididimos. O estradiol e
a DHT sdo as hormonas que promovem o processo de formacdo dos espermatozoides (Seeley

et al.,2004).

As células da linha germinativa encontram-se nos tibulos seminiferos, dispostas segundo o
seu grau de maturidade. As espermatogdnias sdo as células menos maduras e encontram-se
na periferia. Sdo células diploides (46 cromossomas) que sofrem processos de mitose e
meiose para originar espermatozdides. Assim, a espermatogonia divide-se por mitose de
modo a que uma das células filhas continue espermatogonia e a outra prossiga a sua divisao
como espermatdcito primario (46 cromossomas). Apds a primeira divisdo da meiose, 0
espermatocito primdrio origina dois espermatdcitos secundarios (23 cromossomas cada). A
segunda divisdo da meiose origina 4 espermatides haploides que se diferenciam em

espermatozoéides por um processo chamado espermiogénese (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

Apoés a diferenciagdo, o espermatozodide encontra-se entdo preparado para o processo de
fecundagdo. Ao encontrar o o6cito secundario, o espermatozoide liberta enzimas digestivas

(reaccdo acrossomica) que lhe permitem penetrar no interior do 6vulo (Fox, 2004).
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2.2.1.  Espermatozodide

O espermatozoide (Figura 4) ¢ constituido por uma cabeca de forma oval, uma peca
intermédia e uma cauda. A cabeca tem tem 4-5 pm no eixo maior e 2,5-3,5 um no eixo
menor. No seu interior existe um nucleo, onde se encontra o ADN, e o acrossoma, onde estdo
contidos 0s enzimas necessarios para que o espermatozodide possa penetrar no interior do
ovulo. O centriolo encontra-se localizado na zona posterior da cabega. A peca intermédia tem
6-7,5 um de comprimento ¢ uma largura de 1 pm. E nesta peca que se encontram as
mitocondrias que produzem ATP, dando energia a cauda para o percurso do espermatozodide.
A cauda tem um comprimento de, aproximadamente, 45 um e ¢ o movimento dos

microtibulos que impulsiona o espermatozoide (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

-
-
-

=" Acrossoma
-~ - - -

Nucleo

ol > ) i
' g Peca . Centriolo
| intermédia 1

Cauda

Mitocondrias

e Ca ud a

Figura 4 — Espermatozoide (Seeley et al., 2004)

Os isoenzimas de PDEs que vao ser apresentadas ao longo deste trabalho encontram-se
identificados em vdarias por¢des constituintes do espermatozédide. Por exemplo, a isoforma
PDEIA pode ser encontrada na pega intermédia e na cauda, enquanto a isoforma PDE3A esta
localizada no acrossoma. A PDES, sobre a qual incide este trabalho, ¢ encontrada na cabeca e

cauda do espermatozoide (Seeley et al., 2004).
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2.2.2. Controlo da secrecao de gonadotrofinas

A fun¢do do sistema reprodutor masculino ¢ dependente de mecanismos hormonais e
neuronais. As hormonas sio responsaveis pelo desenvolvimento das estruturas reprodutivas e
manuten¢do das suas capacidades funcionais. Além disso, também ajudam a desenvolver as
caracteristicas sexuais secundarias e no controlo da formacdo de espermatozodides. O

mecanismo neuronal encontra-se envolvido no comportamento sexual e no controlo do acto

sexual (Seeley et al., 2004).

O mecanismo hormonal que influencia o sistema reprodutor masculino envolve o hipotalamo,
a hipofise e os testiculos (Figura 5). A hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) ¢
libertada pelos neurdnios no hipotalamo e estimula a hipofise anterior a produzir
gonadotrofinas. Essas gonadotrofinas sdo a luteoestimulina (LH) e a foliculoestimulina
(FSH). As hormonas LH e FSH desempenham um papel importante no sistema reprodutor

masculino, uma vez que estimulam a espermatogénese e a secrecdo de testosterona (Fox,

2004; Seeley et al., 2004).

GnRH

\ ﬁmpotélamo
| ) el Estimula
———» Inibe

Testosterona

Hipdfise anterior

Inibina

Células Células
intersticiais de
dos testiculos Sertoli
Testosteu
Desenvolvimento
dos orgaos sexuais
e das Espermatogénese

caracteristicas
sexuais secundarias

Figura 5 — Regulagdo da secrecdo das hormonas sexuais masculinas
(Seeley et al., 2004)
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O cérebro contém receptores de testosterona que o tornam num Orgdo alvo para esta
hormona. Como referido anteriormente, a testosterona ¢ convertida em DHT pela ac¢do da
Sa-reductase. Alternativamente, a testosterona pode também ser convertida em 17-estradiol
no cérebro pela ac¢do do enzima aromatase. O estradiol formado a partir da testosterona ¢
necessario para criar um feedback negativo na secrecdo da gonadotrofina LH. A FSH
também ¢ controlada por feedback negativo mas, neste caso, a hormona que inibe esta

gonadotrofina ¢ a inibina, produzida pelas células de Sertoli (Fox, 2004; Seeley et al., 2004).

2.3. Fisiologia da Ereccao

A ereccdo requer um aumento do afluxo de sangue no pénis, como consequéncia do
relaxamento do tecido muscular liso dos corpos cavernosos, e ¢ acompanhada pelo aumento
do comprimento, rigidez do pénis e compressdo dos plexos nervosos contra a tunica

albuginea (Dimitriadis et al., 2008; Fox, 2004; Kasper ef al., 2006).

A resposta eréctil ¢ mediada por uma combinacdo de inervacdo central (psicogénica) e
periférica (reflexogénica). As fibras nervosas parassimpdticas que chegam ao pénis surgem
de neurdnios pré-ganglionares parassimpatico-colinérgicos dos segmentos espinhais da zona
sacral (Kasper ef al., 2006). Estes nervos libertam varios neurotransmissores incluindo 6xido
nitrico (NO), acetilcolina (Ach) e péptido vasoactivo intestinal (VIP), que tém a capacidade
de provocar o relaxamento do musculo liso presente nos corpos cavernosos (Cirino et al.,

2006; Dimitriadis et al., 2008).

O NO, composto de curta vida e mediador nas interacgdes celulares, ¢ sintetizado, a partir do
percursor L-arginina, pelos nervos neuronais e células endoteliais do tecido (Burnett, 2002;
Dimitriadis et al., 2008). A produ¢do de NO requer NO sintases (NOS) que apresentam trés
isoformas principais: neuronal (NOS,), induzida (NOS;) e endotelial (NOS.) (Forstermann et
al., 1998). Este ¢ um potente vasodilatador que, quando sintetizado pela NOS,, tem como
funcdo provocar o relaxamento dos musculos lisos dos corpos cavernoso e, quando

sintetizado pela NOS,, ¢ essencial para a manuten¢do desse relaxamento (Andersson, 2003).

A libertacdo de NO activa os enzimas guanilato ciclase (GC) presentes no citosol, que sao

responsaveis pela conversio da guanosina 5’-trifosfato (GTP) em guanosina 3°,5°-
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monofosfato ciclica (GMP¢). Esta actua no musculo liso dos corpos cavernosos, activando a
proteina cinase G (PKG). Este enzima provoca a abertura dos canais de potassio e a
hiperpolarizagdo da membrana muscular. O célcio citosdlico decresce e ha um bloqueio dos
canais de Ca”" para evitar o seu influxo. Deste modo, os mecanismos de segundo mensageiro
sdo muito importantes no processo de erec¢do pois € através deles que o relaxamento do
musculo liso dos corpos cavernosos se torna possivel (Dimitriadis et al., 2008; Fox, 2004;

Hedlund et al., 2000; Kasper et al., 2006).

Estimulagao
Sexual
Oxido Nitrico
l Figura 6 — Diagrama esquematico que ilustra o
mecanismo de acc¢do dos inibidores da PDES
GTP
utilizados no tratamento da disfuncdo eréctil. A
Guanilato Inibidores
ciclase LL ‘H’Es estimulagdo sexual origina a libertagdo de NO
. 51 . ~ . .
GMPc SPES 5'-GMP das terminagdes neuronais localizadas nos
Proteina
cinase G corpos cavernosos do pénis. O NO activa a
Diminuigao guanilciclase, que produz GMPc a partir do
de Calcio
GTP. O GMPc origina relaxamento do musculo
l liso vascular do pénis conduzindo a ereccdo. Os
Relaxamento do inibidores da PDES5 inibem a degradacdo do
musculo liso
l GMPc pela PDES presente nos corpos
cavernosos do pénis, potenciando a fungdo
Erecgao

eréctil (Wright, 2006)

O NO isolado também tem a capacidade de provocar relaxamento do musculo liso, uma vez
que estimula a Na'/K"-ATP, resultando na hiperpolarizagio do musculo liso. Deste modo, os

canais de calcio sdo inibidos e a contrac¢ao muscular ¢ atenuada (Burnett, 2002).

A ejaculacdo ¢ estimulada pelo sistema nervoso simpatico, que resulta na contrac¢do do
epididimo, dos canais deferentes, das vesiculas seminais e da prostata, provocando a entrada
do liquido seminal na uretra. A emissdo do liquido seminal ¢ seguida por contracc¢des
ritmicas dos musculos bulbocavernosos e isquiocavernosos, provocando a ejaculagdo (Kasper

et al.,20006).
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A detumescéncia ¢ mediada pela norepinefrina libertada pelos nervos simpaticos. Esta ¢
provocada pela libertagcdo de endotelina produzida na superficie vascular e pela contrac¢io da
musculatura lisa induzida pela activagdo de receptores a-adrenérgicos pos-sinapticos, eventos
que aumentam o fluxo de saida de sangue venoso e restabelecem o estado flacido (Kasper et

al., 2006).

2.4. Causas da DE

A DE pode advir de trés mecanismos basicos: (1) dificuldade para iniciar (psicogénica,
endocrina ou neurogénica); (2) dificuldade para encher (arteriogénica); ou (3) dificuldade
para armazenar (disfuncdo venooclusiva) volume sanguineo suficiente dentro da rede lacunar.
Essas categorias ndo se excluem mutuamente e ¢ bastante frequente o factor psicogénico
coexistir com outros factores etiologicos. Causas diabéticas, ateroscleroticas e relacionadas
com drogas sdo responsaveis por mais de 80% dos casos de DE em homens idosos (Kasper e?

al., 2006).

Vasculogénica — a causa orgéanica mais frequente de DE ¢ um disturbio do fluxo sanguineo
de entrada e saida do pénis. As doengas aterosclerotica ou trauméatica podem diminuir o fluxo
para os espacos lacunares, resultando na rigidez diminuida. Alteragdes estruturais nos
componentes fibroeldsticos podem causar perda da complacéncia e incapacidade de
comprimir as veias da tinica, o que pode advir do envelhecimento, do cruzamento aumentado
das fibras de colagénio ou alteracdo da sintese de colagénio associada a hipercolesterolémia
(Kasper et al., 2006). Doencas como hipertensdo, hipercolesterolémia e outras doengas
cardiovasculares, bem como o tabagismo e a obesidade podem provocar DE vasculogénica

(Marques, 2010).

Neurogénica — distirbios que afectam a medula espinhal sacra impedem o relaxamento do
musculo liso peniano pelo sistema nervoso, provocando DE. Pacientes com lesdes ou
traumatismos incompletos da parte superior da medula espinhal sdo mais propensos a manter
a capacidade de obter uma ereccdo que os que apresentam lesdes ou traumatismos completos
da parte inferior. Outros distirbios neuroldgicos comummente associados a DE incluem
esclerose multipla, doenga de Parkinson, tumores cerebrais, acidentes vasculares cerebrais e

neuropatia periférica, a ultima quase sempre decorrente de diabetes ou alcoolismo. A cirurgia
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pélvica pode causar DE devido a ruptura dos nervos auténomos (Hatzimouratidis et al., 2010;

Kasper et al., 2006; Marques, 2010).

Endécrina — os androgénios aumentam a libido, mas a sua participacdo exacta na func¢do
eréctil continua incerta. Na verdade, os individuos com niveis muito baixos de testosterona
podem alcancar erec¢des provocadas por estimulos visuais ou sexuais. Nao obstante, niveis
normais de testosterona parecem ser importantes para a funcdo eréctil, especialmente em
homens mais velhos (Kasper ef al., 2006; Rajmil ef al., 2011). A diminui¢do da testosterona,
o aumento da prolactina e os disturbios da tiroide sdo exemplos de DE endocrina

(Hatzimouratidis ef al., 2010; Marques, 2010).

Anatémica ou estrutural — deformacdes na estrutura do pénis podem impossibilitar o acto
sexual. A doenca de Peyronie, fractura peniana, curvatura peniana congénia, micropenis,
hipospadias e epispadias sdo exemplos de DE causada por deformacdes anatdmicas

(Hatzimouratidis et al., 2010).

Diabética — A DE ocorre me 35-75% dos homens com diabetes mellitus. Os mecanismos
patoldgicos estdo relacionados com complicacdes cardiovasculares e neuroldgicas associadas
aos diabetes. Os individuos com diabetes também apresentam quantidades reduzidas de NOS,

tanto nos tecidos endoteliais como neuronais (Deyoung et al., 2011; Kasper et al., 2006).

Psicogénica — Existem dois mecanismos que contribuem para a inibicdo da ereccdo na DE
psicogénica. Por um lado, os estimulos psicogénicos na medula sacra podem inibir respostas
reflexogénicas, bloqueando assim a activagdo dos impulsos vasodilatadores para o pénis. Por
outro lado, a estimulacdo simpética excessiva no homem ansioso pode aumentar o tonus dos
musculos lisos do pénis. As causas mais comuns de DE psicogénica sdo ansiedade quanto ao
desempenho, depressdo, conflito com a relacdo, perda de atrac¢do, inibicdo sexual, conflitos
acerca da preferéncia sexual, abuso sexual na infincia e temor de gestagdo ou de doenca
sexual transmissivel. Quase todos os pacientes com DE, mesmo quando a disfun¢do tem base
claramente organica, desenvolvem uma componente psicogénico como uma reac¢do a DE

(Kasper et al., 2006).

Medicamentosa — estima-se que 25% dos homens atendidos em ambulatério de medicina
geral sofram de DE induzida por fArmacos. Embora muitos medicamentos possam causar DE,

os pacientes apresentam, frequentemente, factores de risco concomitantes que confundem o
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quadro clinico. No entanto, se houver forte associacdo entre a institui¢do de um farmaco e o

inicio de DE, devem-se considerar medicamentos alternativos (Kasper et al., 2006).

Tabela 1 — Farmacos associados a DE (Kasper et al., 2006)

Classificacao Farmacos
Tiazidicos
Diuréticos :
Espironolactona

Anti-hipertensores

Bloqueadores dos canais de calcio

Metildopa

Clonidina

Reserpina

Betabloqueadores

Guanetidina

Cardiacos

Digoxina

Antidepressivos

Inibidores selectivos da recaptacdo da serotoninca

Antidepressivos triciclicos

Litio

Inibidores da monoaminoxidase

Antagonistas H,

Ranitidina

Cimetidina

Hormonas

Progesterona

Estrogénios

Corticosterdides

Agonistas da GnRH

Inibidores da Sa-reductase

Citotoxicos

Ciclofosfamida

Metotrexato
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2.5. Avaliacio Clinica

2.5.1.  Diagnéstico

Para que se possam descobrir as possiveis causas de DE, ¢ fundamental que a relagdo
médico-paciente seja boa, uma vez que os topicos em discussdo sdo, muitas vezes, pessoais €
constrangedores. Deste modo, as perguntas devem focar o inicio dos sintomas , a presenga € a
duracdo de erecgdes parciais € a progressao da DE. A referéncia de erec¢des nocturnas ou
matinais ¢ importante para distinguir DE organica de psicogénica (Kasper et al., 2006; Rajmil

etal.,2011).

O paciente também deve ser inquirido acerca da presenga de curvatura peniana ou dor
durante o coito. O impulso sexual diminuido ¢, algumas vezes, um dos sinais de problemas
endocrinos, por isso, convém dar especial foco a libido do paciente. E 1til questionar se o
episodio de DE se resume ao coito com uma ou outras parceiras; a DE circunstancial, por
oposicdo a DE constante, sugere causas psicogénicas. A ejaculagdo ¢ afectada com menor
frequéncia, mas devem ser feitas perguntas acerca da ejacula¢do ser normal, precoce, tardia

ou ausente (Kasper et al., 2006).

O exame fisico ¢ um elemento essencial no diagndstico de DE. Sinais de hipertensdo, bem
como evidéncias de doencas tiroideias, hepaticas, hematologicas ou renais devem ser
pesquisados. Os sistemas enddcrinos e vascular devem ser examinados, bem como os genitais
e a prostata. O pénis deve ser palpado ao longo dos corpos a procura de placas fibroticas. O
exame neuroldgico deve incluir o téonus do esfincter anal, o reflexo bulbocavernoso e a

pesquisa de neuropatia periférica (Kasper et al., 2006).
A figura 7 ajuda a efectuar uma avaliagdo do diagnostico em pacientes com ED.

Devido a elevada prevaléncia de riscos cardiacos associada a pacientes que procuram
tratamento para a DE, foram criadas trés categorias para definir melhor o risco
cardiovascular. Na categoria de “baixo risco” estdo incluidos os pacientes que ndo possuem
nenhum risco cardiaco significante associado a actividade sexual. Estes individuos ndo
apresentam sintomas e possuem menos de trés factores de risco para desenvolver doenca
corondria arterial. Os individuos na categoria de “risco intermédio” apresentam uma condi¢do
cardiaca incerta com trés ou mais factores de risco para desenvolver doenca corondria

arterial. Dependendo da avaliacdo, o paciente deve passar para a categoria de “baixo risco”
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ou “risco elevado”. Na categoria de “risco elevado” encontram-se os individuos com

sintomas de doenga cardiaca e que tém grande propensdo a desenvolver arritmias

(Hatzimouratidis et al., 2010).

Paciente com disfuncao eréctil

Historial médico e psicossexual (utilizagao de instrumentos validos, e.g.
[IEF)

Identificar outros
problemas sexuais

Identificar causas

Identificar factores
de risco

Avaliar estado

além da DE Colmncle e reversiveis da DE Balceesce
Exame fisico
~ o Estado
Deform/agoes do Doe,nga da ~ Sinais dp cardiovascular e
pénis prostata hipogonadismo L
neurologico

Testes laboratoriais

Perfil glico-lipidico (caso nao tenha sido
avaliado nos ultimos 12 meses)

Testosterona total (amostra matinal)
Se possivel: bio-disponivel ou
testosterona livre (em vez de total)

Figura 7 — Diagnostico base no acompanhamento de homens com DE

IIEF = International Index of Erectile Function.

(Hatzimouratidis ef al., 2010)
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2.5.2.  Exames especificos

Embora a maioria dos pacientes com DE consiga ultrapassar a situagcdo necessitando apenas
de cuidados primarios, em algumas circunstincias (Tabela 2), sdo necessarios testes

especificos de diagnostico (Figura 8) (Hatzimouratidis ef al., 2010).

Os testes de tumescéncia do pénis nocturna e os testes de Rigiscan devem ser realizados, pelo
menos, em duas noites. O mecanismo de erec¢do encontra-se funcional quando a rigidez do

pénis ¢ >60% durante um periodo >10 minutos (Hatzichristou et al., 1998).

A injec¢do intracavernosa oferece informacdo limitada acerca do estado vascular. Por sua
vez, o teste de ultrassom duplo em artérias cavernosas oferece maiores certezas sobre o
estado dos vasos (embora seja um método invasivo). Caso os valores deste teste sejam
normais (fluxo arterial sistolico >30 cm/s e indice de resisténcia >8), os testes de arteriografia
pudenda interna, cavernosometria e cavernosografia dindmica sdo desnecessarios, devendo
estes apenas ser aplicados a potenciais candidatos de cirurgia vascular reconstrutiva (Lobo et

al., 2005).

Tabela 2 — Indicagdes para testes especificos de diagnostico
(Hatzimouratidis et al., 2010)

Homens com disfungdo eréctil primaria (ndo causada por doenga organica ou
disturbio psicogénico)

Homens jovens com historia de trauma pélvico ou peritoneal

Homens com malformagdes no pénis (por exemplo doenca de Peyronie ou
curvatura congénita)

Homens com complexos psiquiatricos ou distdrbios psicosexuais

Homens com problemas endécrinos complexos

Os testes especificos podem também ser requisitados pelos individuos ou seus
parceiros

Por razdes médico-legais (implante de prétese peniana ou abusos sexuais)
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Tumescéncia nocturna e rigidez do pénis através do
teste de Rigiscan
N\

Estudos Vasculares

N
eInjeccdo intracavernosa de farmacos vaso-activos

eUltrassom duplo em artérias cavernosas
eCavernosometria e cavernosografia dinamica
eArteriografia pudenda interna

Estudos neurolégicos

L.

Estudos enddcrinos

L.

Avaliagdo especializada do psicodiagndstico

L.

Figura 8 — Testes especificos de diagnostico (Hatzimouratidis et al., 2010)

2.6. Tratamento
2.6.1. Terapéutica de primeira linha

2.6.1.1. Inibidores da Fosfodiesterase-5

A terapéutica de primeira linha ¢ a farmacoterapia oral. A fosfodiesterase 5 (PDES5) ¢ um
enzima que hidrolisa a guanosina monofosfato ciclica (GMP¢) do musculo liso dos corpos
cavernosos do pénis. A inibicdo da PDES resulta no aumento do afluxo de sangue,
provocando um relaxamento do musculo liso, vasodilatagdo e consequente ereccdo, caso

exista estimulagdo sexual (Hatzimouratidis et al., 2010; Marques, 2010).

Existem trés inibidores da PDES5 disponiveis na pratica clinica aprovados pela European
Medicines Agency (EMEA) e pela US Food and Drug Administration (FDA): Sildenafil
(Viagra®), Vardenafil (Levitra®™) e Tadalafil (Cialis™) (Hatzimouratidis et al., 2010). Além

destes, existe ainda o Udenafil (Zydena™) que esta apenas licenciado pela Korean Food and
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Drug Administration, estando apenas disponivel, desde 2005, no mercado farmacéutico sul-
coreano (Dong-A Pharmaceutical Co., 2005). No entanto, nos EUA, foram j4 realizados
ensaios clinicos de fase Il para o udenafil, decorrendo neste momento ensaios de fase III
(ClinicalTrials.gov, 2009; Dong-A PharmTech Co., 2007). Por esta razdo, os inibidores da

PDE que se apresentam em foco nesta dissertacdo sdo apenas os trés primeiros.
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Figura 9 — Estruturas quimicas dos inibidores selectivos da PDES5 actualmente

utilizados na patica clinica.

Os principios activos referidos sdo inibidores potentes e selectivos da PDES5 da musculatura
lisa dos corpos cavernosos, responsavel pela degradacdo do GMPc nestes tecidos. Estes
inibidores ndo exercem um efeito relaxante directo sobre os corpos cavernosos isolados, mas
aumentam acentuadamente o efeito relaxante do NO sobre os tecidos. Quando ¢ activada a
via NO/GMP¢, o que ocorre com a estimulagdo sexual, a inibicdo da PDES5 resulta num
aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. Consequentemente, ¢ necessaria a

estimulacdo sexual para que se produzam efeitos os farmacoldgicos esperados (Cirino et al.,

2006).

Foram recentemente publicados diversos artigos tendo em vista a comparacao do sildenafil,
vardenafil e tadalafil no tratamento da DE (Campbell, 2005; Carson, 2006; Gupta et al.,
2005a; Setter et al., 2005; Wright, 2006). Apesar de apresentarem todos 0 mesmo mecanismo
de accdo e eficicia semelhantes, perfil de efeitos adversos e contra-indicagdes, existem
algumas diferencas que podem influenciar a sua prescrigdo (Campbell, 2005; Carson, 2006;

Gupta ef al., 2005a; Setter et al., 2005; Wright, 2006).
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O sildenafil, langado em 1998, foi o primeiro inibidor da PDES5 a ser inserido no mercado,
encontrando-se disponivel nas dosagem de 25, 50 e 100 mg. E de todos o mais
experimentado e o que possui informacdo mais robusta confirmando a sua seguranga e
tolerabilidade (Hatzimouratidis et al., 2010). Para além da disfun¢do eréctil, € o tnico que ja
obteve autorizagdo para o tratamento da hipertensdo pulmonar (Revatio”, comprimido para
administracao oral, doseado a 20 mg) (Aizawa et al., 2006; Corbin et al., 2005; Michelakis et
al., 2003).

O vardenafil, langado em 2003, ¢ a molécula bioquimicamente mais potente (as Clsy para a
PDES sao 0,96 nM para o sildenafil, 0,16 nM para o vardenafil e 0,94 nM para o tadalafil) e
revelou- se eficaz no tratamento de alguns homens com disfungdo eréctil severa e em alguns
doentes em que o sildenafil foi ineficaz (Blount ef al., 2004; Carson, 2006; Wright, 2006). E
administrado em doses de 5, 10 ou 20 mg, devendo iniciar o tratamento com a dosagem mais

baixa para avaliar a resposta e os efeitos adversos (Hatzimouratidis et al., 2010).

O tadalafil, langado em 2002, apresenta a mais longa duragdo de acg¢do (até 36 horas, o que se
deve ao maior tempo de semi-vida, 17,5 h, quando comparado com as 4 h do sildenafil e
vardenafil), o que pode constituir tanto uma vantagem (maior espontaneidade sexual), como
uma desvantagem (maior exposi¢do ao farmaco e efeitos adversos retardados) (Campbell,
2005). De facto, as diferencas no tempo de semi-vida reflectem-se no horario de
administracao recomendado: 30 a 60 minutos antes do acto sexual no caso do sildenafil e do
vardenafil e 30 minutos a 12 horas no caso do tadalafil (Carmona ef al., 2010). O tadalafil
encontra-se disponivel nas dosagens de 2,5, 5, 10 e 20 mg e também apresentou eficacia na
disfuncdo eréctil severa e de diferentes etiologias (Carson, 2006; Hatzimouratidis et al.,

2010).

Outra diferenga diz respeito a interaccdo com os alimentos, especialmente as gorduras, que
afectam o perfil farmacocinético do sildenafil e vardenafil (diminuicdo da velocidade de
absorcdo e aumento do tempo necessario para o inicio de ac¢do), mas ndo do tadalafil
(Hatzimouratidis et al., 2010; Wright, 2006). No que respeita ao inicio de accdo do
medicamento, medido pelo tempo necessario para atingir uma ereccdo eficaz apos a
administragdo, encontram-se descritos os seguintes resultados: 14 minutos para 35% dos
doentes tratados com sildenafil (Padma-Nathan et al., 2003), 10 minutos para 21% dos
doentes tratados com vardenafil (Montorsi ef al., 2004c) e 16 minutos para 16% dos doentes

tratados com tadalafil (Wright, 2006).
25



2.6.1.1.1. Eeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns (Tabela 3) incluem cefaleia, rubor facial, dispepsia e
congestdo nasal (Green et al., 2011). Ao sildenafil e vardenafil também estdo associadas
alteracdes na visdo, enquanto que o tadalafil pode estar ligado a episddios de lombalgia e

mialgia (Hatzimouratidis et al., 2010).

Tabela 3 — Efeitos adversos comuns dos trés inibidores da PDES
(Hatzimouratidis et al., 2010)

Efeito Adverso Sildenafil Vardenafil Tadalafil
Cefaleia 12,8% 16% 14,5%
Rubor facial 10,4% 12% 4,1%
Dispepsia 4,6% 4% 12,3%
Congestdo Nasal  1,1% 10% 4,3%
Tonturas 1,2% 2% 2,3%
Visao alterada 1,9% <2% -
Lombalgia - - 6,5%
Mialgia - - 5,7%
2.6.1.1.2. Escolha ou preferéncia entre os diferentes inibidores da
PDES

A escolha entre um destes fAirmacos estd dependente da actividade sexual (uso ocasional ou
terapia regular, 2-3 vezes por semana) e da experiéncia pessoal do paciente (Hackett et al.,
2007). Um estudo demonstrou a preferéncia dos pacientes pelo tadalafil (71%) em detrimento
do sildenafil (29%). Esta ¢ explicada pelo tempo de semi-vida bastante superior do tadalafil
em relagdo ao sildenafil, permitindo ao paciente ter uma erec¢do bastante tempo depois de
tomar o farmaco (Eardley et al., 2005). Outro estudo opds o vardenafil ao sildenafil,
revelando a preferéncia dos pacientes pelo vardenafil (38,9%) em relacdo ao sildenafil
(34,5%) (Rubio-Aurioles et al., 2006). Ao comparar os trés inibidores da PDES, o tadalafil
revelou, mais uma vez, ser o preferido (52%), apresentando-se seguidamente o sildenafil
(28%) e, por ultimo, o vardenafil (20%). De notar que a eficacia revelou ser semelhante em

todos eles (Tolra et al., 2006).
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2.6.1.1.3. Seguranca dos inibidores da PDE5 e interacgoes

medicamentosas
Segurang¢a Cardiovascular

Tanto em ensaios clinicos, como nos dados pds-comercializacdo de sildenafil, vardenafil e
tadalafil, ndo foram demonstrados quaisquer aumentos nas taxas de enfarte do miocardio.
Nenhum dos inibidores da PDES apresentou um efeito adverso constante nem provocaram
alteracdes do tempo de isquémia durante o teste ergométrico em homens com angina estavel
(Kloner, 2004; Thadani et al., 2002). De facto, os homens que realizaram estes testes tiveram
um rendimento superior, ndo sendo alterada a contractilidade cardiaca (Hatzimouratidis ef al.,

2010).
Nitratos

A administracdo concomitante de nitratos com qualquer um dos inibidores da PDES esta
absolutamente contra-indicada. Esta interaccdo provoca uma acumulagdo de GMPc e
sintomas de hipotensdo. A duracdo das interac¢des depende do tipo de nitrato e de inibidor da

PDES usados (Hatzimouratidis et al., 2010).
Interac¢oes com bloqueadores alfa

Todos os inibidores da PDES5 apresentam alguma interaccdo com os bloqueadores alfa,
podendo causar hipotensdo ortostatica (Hatzimouratidis ef al., 2010). O RCM do sildenafil
apresenta uma nota desaconselhando a toma de 50 ou 100 mg de sildenafil 4 horas antes ou
depois de tomar um bloqueador alfa. Apesar da administracio de vardenafil
concomitantemente com bloqueadores alfa ser contra-indicada, a tansulosina (bloqueador
adrenérgico o-1 indicado em caso de hiperplasia benigna da prostata) ndo se encontra
clinicamente associada a hipotensdo (Vardi ef al., 2003). O tadalafil também ¢ contra-
indicado em pacientes que estejam a tomar bloqueadores alfa, excepto se for tansulosina 0,4

mg (Auerbach et al., 2004).
Ajuste da dose

Qualquer farmaco que iniba 0 CYP3A4 inibe também o processo metabolico dos inibidores

da PDES. Neste grupo incluem-se cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina,

27



ritonavir e saquinavir. Deste modo, a dose de inibidores da PDES deve ser diminuida nestes
casos. Por outro lado, alguns farmacos como a rifampicina, fenobarbital, fenitoina e
carbamazepina, podem induzir o CYP3A4, sendo necessaria uma maior dose de inibidor da
PDES para produzir efeito. Além disso, dano hepatico ou renal também podem fazer com que

seja necessario o ajuste da dose (Hatzimouratidis et al., 2010).
2.6.1.14. Auséncia de resposta terapéutica a inibidores da PDES

A auséncia de resposta terap€utica a inibidores da PDES5 pode estar ligada a duas razdes
principais: o uso incorrecto do farmaco ou a sua ineficacia. Os profissionais de satide devem
verificar se o farmaco ¢ licenciado, se a dose prescrita ¢ adequada e se o fArmaco ¢ tomado de
forma correcta (verificar se hd estimulacdo sexual adequada e se ha tempo suficiente entre a
toma e o inicio da estimulag¢do sexual). Desta forma, a resposta a inibidores da PDES podera
ser restabelecida e até melhorada de varias formas, como através do tratamento de

hipogonadismo ou da alteragdo para outro inibidor da PDES (Hatzimouratidis et al., 2010).
2.6.1.2. Dispositivos de vacuo

Os dispositivos de vacuo aplicam uma pressdao negativa nos corpos cavernosos do pénis, que
se mantém erecto através da aplicagdo de um anel de constricdo exterior. Através deste
dispositivo € possivel obter uma erec¢do satisfatoria para a pratica sexual (na ordem dos
90%) e a taxa de satisfagdo pode ir dos 27% aos 94% (Levine et al., 2001). Os homens com
uma parceira motivada, interessada e compreensiva apresentam graus de satisfagdo maior. O
uso prolongado de dispositivos de vacuo decresce 50-64% apds 2 anos (Cookson et al.,
1993). A maioria dos homens que descontinua o uso de dispositivos de vacuo fa-lo nos
primeiros 3 meses. Alguns dos efeitos adversos incluem dor peniana, ejaculagdo retardada,
petéquias, hematomas e dorméncia, que ocorrem em menos de 30% dos pacientes (Lewis et

al., 1997).
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2.6.2. Terapéutica de segunda linha

2.6.2.1. Injecgdo intracavernosa

Para pacientes que ndo respondem a terapéutica de primeira linha existem outras opgoes,

como a injec¢do intracavernosa, que apresenta uma taxa de sucesso elevada (Levine ef al.,

2001).

O alprostadil (Caverject™, Edex/Virial™) ¢ o unico farmaco aprovado para este tipo de
tratamento (Leungwattanakij et al.,, 2001). Esta ¢ a opcdo mais eficaz de tratamento
intracavernoso em doses de 5-40 pg. A ereccdo ocorre apos 5-15 minutos e a sua duracdo ¢é
dependente da dose injectada. O paciente deve ser instruido acerca do processo correcto para

administrar a injeccao.

A taxa de eficacia da injec¢ao de alprostadil intracavernosa ¢ superior a 70%, com existéncia
de acto sexual apds 94% das injecgdes e apresenta uma taxa de satisfacdo de 87-93,5% dos
pacientes e 86-90,3% das parceiras (Heaton ef al., 2001; Linet et al., 1996; Porst, 1996). As
complicacdes que podem advir desta terapia incluem dor peniana (50% dos pacientes apos
11% das injecgdes), ereccdes prolongadas (5%), priapismo (1%) e fibrose (2%) (Lakin et al.,
1990).

2.6.2.2. Combinacgado terapéutica

A combinacdo terapéutica ¢ uma forma de diminuir os efeitos adversos ao usar uma dose
mais baixa de cada farmaco. A administracdo concomitante de papaverina, fentolamina e
alprostadil foi a combina¢do com maior taxa de eficacia, atingindo os 92%. Apesar dos
efeitos secundarios serem semelhantes a monoterapia com alprostadil, esta combinagdo tem a

vantagem de provocar menor dor peniana (Hatzimouratidis ef al., 2010).

Caso a ereccao seja demasiado prolongada, o paciente deve consultar um médico, de modo a
evitar danos no tecido cavernoso que podem impossibilitar, de forma permanente, a erec¢ao.
Se esta situacdo acontecer, o sangue deve ser aspirado dos corpos cavernosos para diminuir a
sua pressdo. Esta técnica, além de simples, ¢ geralmente suficiente para restabelecer a

flacidez do pénis (Porst, 1996).
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2.6.2.3. Terapéutica intra-uretral

Ainda dentro da terapéutica de segunda linha, existe uma formulagdo especifica de alprostadil
(prostaglandina E1) que pode ser administrada de forma intra-uretral (MUSE®™ - introduzido
sob a forma de um pequeno comprimido de absorc¢do rapida). A interac¢do vascular entre a
uretra € 0s corpos cavernosos ajuda a transferir o firmaco entre estas estruturas (Guay et al.,
2000; Hatzimouratidis et al., 2010). A aplicagdo um anel de constricdo (ACTIS™) pode
ajudar a aumentar a eficacia (Lewis, 1998). A eficdcia deste tipo de técnica ¢ inferior a
injeccdo intracavernosa e apresenta como efeitos adversos dor local (29-41%), tonturas (1,9-

14%), fibrose e priapismo (inferiores a 1%) (Hatzimouratidis et al., 2010).

2.6.3. Terapéutica de terceira linha

2.6.3.1. Proteses penianas

A implantacdo cirurgica de uma protese peniana deve ser considerada em pacientes que nao
obtenham resposta farmacoterapéutica ou que pretendam uma solucdo permanente para este
problema (adequada na doenca de Peyronie e priapismo). Existem dois tipos de proteses: as
maledveis (semi-rigidas) e as inflaveis (com duas ou trés pegas). Apesar de serem bastante
mais caras, a maioria dos pacientes prefere as inflaveis de trés pegas, pois permitem a

obtencdo de uma erec¢do mais “natural” (Montague et al., 2001).

As proteses penianas apresentam como vantagens a eficacia a longo termo, com elevada taxa
de satisfagdo (70-87%); o facto de ndo ser necessaria qualquer medicagdo; e uma capacidade
melhorada de manter uma vida sexualmente activa (Hackett et al., 2007). As duas maiores
complicacdes sdo as falhas mecanicas e as infec¢des (Montorsi ef al., 2000). As infecc¢des
podem ser diminuidas caso a técnica cirtirgica seja cuidadosa e através de profilaxia com
antibiotico contra bactérias gram-positivas e gram-negativas (taxa de infec¢do reduzida para
2-3%). Em ultimo caso, as infecgdes podem provocar a necessidade de remogdo da protese,
seguida de antibioterapia. A implantacdo de uma nova prétese s6 deverd ser efectuada 6-12
meses apos tratamento da infeccdo. A implantacdo de uma protese peniana €, deste modo,
uma solucdo para pacientes que ndo obtenham resposta a terapia farmacolédgica. (Montorsi et

al., 2004b; Mulcahy, 2000).
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3. Fertilidade Masculina

3.1. Causas externas de infertilidade

A infertilidade atinge cerca de 13-18% (lammarrone et al., 2003) dos casais. Estudos clinicos
e epidemiologicos mostram uma incidéncia crescente do factor masculino, que esta envolvido
em cerca de metade dos casos (Brugh ef al., 2003). As causas de infertilidade masculina
podem ser genéticas, enddcrinas, imunologicas e ambientais, sendo que estas ultimas

assumem particular relevancia nos dias de hoje (Parada et al., 2004).

As alteracdes causadas pelos agentes ambientais podem incluir toxicidade reprodutiva, com
alteracdes da fertilidade e toxicidade no desenvolvimento do organismo, provocado pela
agressdo em fases diversas, desde a exposi¢do prévia a concepcao por um dos progenitores,
durante o desenvolvimento pré-natal até a fase de maturacdo sexual. O processo de
espermatogénese, abordado anteriormente, bem como o controlo do eixo hipotalamo-
hipofisario e das hormonas testiculares, podem ser afectados por factores externos (Parada et

al., 2004).

Os agentes quimicos podem lesar a espermatogénese, desde a espermatogonia até ao
espermatozodide por trés efeitos toxicos, ndo exclusivos entre si: morte celular, por necrose ou

apoptose; lesdo celular sub-letal; e alteragdes genéticas (Parada ef al., 2004).

A secre¢do de androgénios e a producdo de espermatozdides férteis pode ser afectada por

diferentes mecanismos, podendo a toxicidade da funcao testicular ser dividida em trés niveis:

Toxicidade pré-testicular — inclui perturbacdes na secrecdo fisiolégica das hormonas

hipofisarias FSH e LH, resultado na faléncia testicular (Parada ef al., 2004).

Toxicidade testicular — pode afectar varios tipos celulares, incluindo células de Leydig,
células de Sertoli e as células germinativas. Por se desenvolverem na periferia das células de
Sertoli, as espermatogdnias sdo as células mais afectadas, uma vez que ndo se encontram

protegidas pela barreira protectora hemato-testicular (Parada et al., 2004).

Toxicidade pos-testicular — este tipo de toxicidade ¢ incomum mas pode ser provocada por

farmacos adrenoliticos que podem afectar a estrutura neuromuscular dos epididimos,
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condicionando estase do esperma nos epididimos. Dai pode resultar uma perda completa da

motilidade e consequente esterilidade (Parada et al., 2004).
3.1.1.  Agentes fisicos

Um dos agentes fisicos que influenciam a fertilidade ¢ a temperatura escrotal. Parece haver
uma relacdo entre a elevacdo da temperatura escrotal e a redu¢cdo dos parametros seminais.
Esta relagdao ndo se encontra ainda devidamente fundamentada mas ha estudos onde esta

associagdo ¢ significativa (Parada et al., 2004).

Os efeitos anti-espermatogénicos das radiagdes ionizantes sdo bem evidentes em tecido tdo
sensiveis como os testiculos. Estas radiagdes sdo outro agente fisico que pode provocar
alteracdes cromossOmicas, levando a altera¢des na qualidade do esperma como a diminui¢do
da motilidade, modificagbes estruturais, morte celular ou transmissao de alteragoes

citogenéticas (Parada et al., 2004).

As radiagdes ndo-ionizantes geradas por equipamentos domésticos (microondas, radio,
televisdo) parecem ndo causar qualquer efeito na espermatogénses. No entanto, os
telemoveis, que podem gerar campos magnéticos de intensidade moderada e elevada

frequéncia, constituem um motivo de preocupacdo (Parada ef al., 2004).

A exposi¢do a ruidos e vibragdes pode provocar uma secre¢do de hormonas do cortex supra-
renal, como resposta fisiologica ao stress, podendo condicionar alteracdes na libertacdo de

gonadotropinas (Parada ef al., 2004).
3.1.2.  Agentes quimicos

Os pesticidas sdo agentes quimicos que podem ser bastante toxicos para o sistema reprodutor
masculino. Um exemplo disso ¢ o dibromocloropropano (largamente usado na década de 70)
que provoca aumento dos niveis de FSH e LH, levando a diminui¢do do ntmero de
espermatozodides no ejaculado. Metais, como o chumbo, levam a diminui¢do da fertilidade
por efeito directo nos testiculos, associado a uma acg¢do no eixo hipotalamo-hipofisario. O
mesmo acontece com o alcool e algumas drogas que também influenciam a ac¢do do sistema
reprodutor ao inibirem a secrecdo de LH. Os éteres de glicol, solvente organico presente nas

tintas, e o benzeno, parecem afectar o desenvolvimento de espermatocitos e de
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espermatogonias, merecendo especial aten¢do por parte de quem lida com estes compostos
diariamente. Os agentes citotoxicos e o tabaco tém uma ac¢do nefasta na espermatogénese,

pois podem causar lesdes no ADN das células germinativas (Parada et al., 2004).

3.2. Analise laboratorial do esperma humano

Durante a ejaculagdo, o esperma ¢ produzido a partir de uma determinada concentracdo de
espermatozodides, armazenados nos epididimos, que sdo diluidos com secre¢des provenientes
das glandulas sexuais acessorias. Estima-se que cerca de 90% do volume do esperma ¢
constituido por secre¢des provenientes dos o6rgdos acessorios (principalmente da prostata e

das vesiculas seminais) (Cooper et al., 2005).
O esperma apresenta dois atributos principais que podem ser quantificados:

*  Numero total de espermatozoides: reflecte a fungao testicular e a permeabilidade dos
ductos pds-testiculares;

*  Volume total de fluido: reflecte a actividade secretora das glandulas.

Além destes atributos, ¢ necessario ter em conta que, a natureza do espermatozdide
(vitalidade, motilidade e morfologia) e a composi¢do do liquido seminal, sio também

importantes na avaliagdo funcional do esperma (Cooper et al., 2005).
3.2.1.  Analise macroscopica

A analise do esperma deve ser feita, preferencialmente, até 30 minutos apos a ejaculagdo para
prevenir a desidratacdo ou alteragdes de temperatura que possam afectar a qualidade do
sémen. A andlise deve iniciar-se com uma simples inspec¢do da liquefac¢do, seguido da
observacdo da sua viscosidade. O aspecto do ejaculado liquefeito normal ¢ homogéneo, com

uma coloragao cinzenta-opaca (Cooper et al., 2005).

Como referido anteriormente, o volume de ejaculado ¢ maioritariamente proveniente das
vesiculas seminais e da prostata, vindo apenas uma pequena porcao das glandulas de Cowper
e dos epididimos. A medi¢do exacta do volume ¢ essencial para permitir o cdlculo do nimero

total de espermatozodides e das restantes células do ejaculado. Como valor de referéncia, o
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limite minimo de volume de esperma ¢ de 1,5 ml. A andlise da viscosidade ¢ também
importante pois esta pode interferir com a determinacdo da motilidade, concentragdo,
deteccdo de anticorpos anti-espermatozéide e marcadores bioquimicos do esperma (Cooper ef

al., 2005).

O pH do esperma reflecte o equilibrio entre os valores de pH das secre¢des das diferentes
glandulas. A secrecdo que provém das vesiculas seminais ¢ alcalina, enquanto a que vem da
prostata ¢ acida. A medicdo do pH deve ser efectuada apods liquefacgdo, de preferéncia
passados 30 minutos. Apesar de ndo existirem valores de referéncia para o pH do sémen de

um homem fértil, o limiar inferior que deve ser tido em conta ¢ de 7,2 (Cooper et al., 2005).
3.2.2.  Analise microscopica

Segundo a OMS (Cooper ef al., 2005), o microscopio aconselhado para este tipo de andlise ¢
o de contraste de fase. A observacao inicial da amostra deve ser efectuada com uma

amplia¢do total de x100, revelando:

* Formacao de filamentos de muco;

* Agregacdo ou aglutinacdo de espermatozodides;

* Presenca de outras células além dos espermatozoides, como células epiteliais,
leucocitos, células germinativas imaturas e partes isoladas do espermatozdide

(cabegas, caudas).

Posteriormente, a preparacdo deve ser observada novamente com uma ampliacdo de x200 ou

x400, de modo a:

* Avaliar a motilidade espermatica;
* Determinar a diluicdo necessaria para a avaliagdo precisa do numero de

espematozoides.

A concentragdo de espermatozoides no esperma ¢ extremamente importante para poder
calcular o nimero de espermatozoides presentes no ejaculado. A concentracao refere-se ao
nimero de espermatozoides por unidade de volume de esperma e o seu limite inferior de

referéncia ¢ de 15x10° espermatozoides por mililitro.
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O numero total de espermatozoides por ejaculado ¢, entdo, calculado a partir da concentracdo
de espermatozoides, multiplicada pelo volume de esperma. O valor de referéncia para este

pardmetro ¢ de 39x10° espermatozéides por ejaculado.
3.2.2.1. Motilidade do espermatozoide

A motilidade do espermatozdide esta totalmente relacionada com as taxas de gravidez
(Jouannet et al., 1988; Zinaman et al., 2000). Esta motilidade pode ser dividida em trés

categorias que a caracterizam:

* Motilidade progressiva (PR): os espermatozdides movem-se activamente, em linha
recta ou em circulos largos, independentemente da velocidade;

* Motilidade ndo progressiva (NP): os espermatozdides apresentam qualquer outro tipo
de movimento mas, sem progressdo (e.g., o espermatozdide movimenta-se em
pequenos circulos ou o flagelo dificilmente consegue provocar movimento da cabeca
do espermatozdide);

* Imobilidade (IM): auséncia de movimento.

O limite inferior para a motilidade total (PR+NP) deve ser de 40%, sendo que 32% devem

apresentar motilidade progressiva (PR) (Cooper et al., 2005).
3.2.2.2. Vitalidade do espermatozoide

A vitalidade do espermatozoide consiste em avaliar a integridade da membrana celular,
merecendo especial atencdo os casos em que a motilidade total se encontra inferior a 40%. Os
espermatozodides vivos sdo identificados por apresentarem uma membrana intacta e as células

mortas ndo devem exceder a percentagem de espermatozoides imoveis (Cooper et al., 2005).

Neste tipo de teste, ¢ feita uma coloragdo com eosina-nigrosina, reagentes estes que permitem
facilmente distinguir o estado de integridade da membrana. Em alternativa, também existe o
teste Hypo-osmotic swelling test, muito util quando se pretende manter intacta a integridade
do espermatozoéide (e.g., escolha de um espermatozoide para injecgdo intra-citoplasmatica de
espermatozdide - ICSI) O limite inferior de referéncia para a vitalidade (espermatozoides

com a membrana intacta) ¢ de 58% (Cooper et al., 2005).
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3.2.2.3. Morfologia do espermatozoide

O esperma humano contém espermatozoides com morfologia normal (j4 explicada
anteriormente), mas também possui espermatozdides com diferentes tipos de malformacdes
(Figura 10). Dependendo do tipo de malformagdo, os espermatozdides anormais tém,
geralmente, menor potencial de fecundagdo e, por vezes, até apresentam ADN danificado. A
parte na qual recai maior atencdo ¢ a forma da cabeca (por ser o local que contém o ADN),

no entanto, a pe¢a intermédia e a cauda também se revelam bastante importantes.

A. Defeitos na cabeca

(a) ) '(b) (c) (d) (e) (f)
Afunilado Piriforme redonda Amorfa Vacuolizada  Acrossoma
pequeno

Sem

acrossoma Pequena

v w

B. Defeitos na peca intermédia C. Defeitos na cauda D. Excesso de
citoplasma
residual
(9) (h) (i) (1 (k) () (m) (n)
Inclinada  Assimétrica Insergao Fina Pequena Inclinada Enrolada >1/3 da cabega
espessa
v

Figura 10 — Formas anormais de espermatozé6ides humanos (Cooper et al., 2005)

O valor minimo para espermatozdides com morfologia normal ¢ de 4% (Cooper et al., 2005).
3.2.2.4. Avaliacdo de leucocitos no esperma

Os leucocitos sdo muitas vezes encontrados do ejaculado. Estes podem ser facilmente
confundidos com espermatides multinucleares mas, através de coloracdo e do tamanho do

nucleo, podem ser distinguidos. No entanto, o teste de avaliacdo da actividade das
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peroxidases ¢ uma técnica de rotina muito Util para quantificar a populagdo de leucdcitos,
uma vez que os granuldcitos peroxidase-positivos sdo os leucocitos mais predominantes no

A - . 6
esperma. De acordo com os valores de referéncia da OMS, o limite superior ¢ de 1x10

leucocitos peroxidase-positivos por mililitro (Cooper ef al., 2005).
3.2.2.5. Avaliacao de anticorpos no esperma

Se os espermatozdides demonstrarem alguma aglutinagdo, esta pode ser causada por
anticorpos presentes no esperma. Os anticorpos anti-espermatozoides presentes no esperma
devem-se, quase exclusivamente, a duas classes de imunoglobulinas: IgA e IgG. No entanto,
existem testes que permitem identificar estes anticorpos presentes no esperma: o teste MAR
(mixed antiglobulin reaction) e o teste IB (immunobead). Estes testes permitem calcular o
nimero de espermatozdides com marcadores aderentes (os marcadores ligam-se aos
anticorpos). O nimero de espermatozoides moveis com marcadores deve ser inferior a 50%

para os dois tipos de teste (Cooper et al., 2005).
3.2.2.6. Testes opcionais

Além de toda esta analise laboratorial standard, existem ainda testes opcionais que permitem
avaliar a capacidade de secrecdo da prostata (zinco, acido citrico, y-glutamil transpeptidase e
fosfatase 4cida), das vesiculas seminais (fructose) e dos epididimos (l-carnitina,
glicerofofocolina e alfa glucosidase neutra), que j& demonstraram ter um papel extremamente

fundamental na fungdo reprodutora masculina (Cooper et al., 2005).
3.2.3. Classificacao da qualidade do esperma

Apos a analise macroscopica e microscopica do esperma, ¢ possivel classificar o esperma de
acordo com as caracteristicas que apresenta. A nomenclatura apresentada na figura 11

demonstra a classificagdo atribuida a qualidade do esperma (Cooper et al., 2005).
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Normozoospermia |+Ejaculado normal

eNumero/concentracido de espermatozoéides abaixo do valor de

Oligozoospermia | eferencia

ePercentagem de espermatozéides com motilidade progressiva

AStGHOZOOSpermia abaixo dos valores de referéncia

*Baixa percentagem de espermatozdides vivos e elevada de

Necrozoospermia | imgveis

ePercentagem de espermatozo6ides com morfologia normail abaixo

TeratOZOOSpermia dos valores de referéncia

AZOOSpermia ¢ Auséncia de espermatozoéides no ejaculado

Aspermia « Auséncia de ejaculado

Figura 11 — Nomenclatura relacionada com a qualidade do esperma
(Cooper et al., 2005)

Tabela 3 — Valores de referéncia para as caracteristicas do esperma
(Cooper et al., 2005)

Limite inferior de

Parametros .
referéncia
Volume de esperma (ml) 1,5
Numero total de espermatozéides (10° por ejaculado) 39
Concentragdo do esperma (10° por ml) 15
Motilidade total (PR + NP, %) 40
Motilidade progressiva (PR, %) 32
Vitalidade (espermatozdides vivos, %) 58
Morfologia do esperma (formas normais, %) 4
Outros Valores
pH >72
Leucdcitos peroxidase-positivos (10° por ml) <10
Teste MAR (espermatozoides moveis com marcador, %) <50
Teste IB (espermatozoides méveis com marcador, %) <50
Zinco (umol/ejaculado) >24
Fructose (umol/ejaculado) >13
Alfa-glucosidase neutra (mU/ejaculado) >20
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4. Mecanismo de ac¢ao dos inibidores da fosfodiesterase 5

4.1. Sistemas de segundo mensageiro

Os receptores membranares transmitem informagdes a partir do exterior da célula para o seu
interior. Por vezes, para que este processo ocorra, ¢ necessario que haja sistemas de segundo
mensageiro pois algumas moléculas ndo atravessam a membrana, por serem muito grandes e

polares (Stryer et al., 2001).

Os sistemas de segundo mensageiro sao um grupo de elementos intracelulares independentes
que se relacionam entre si. Os segundos mensageiros geram um sinal intracelular como
resposta a um primeiro mensageiro extracelular (e.g., hormonas e neurotransmissores).
Pensa-se que os mecanismos de segundo mensageiro actuam em varios processos celulares
do metabolismo, secrecao ou crescimento celular. Como referido anteriormente, a molécula
de sinal primario ndo entra na célula mas usa uma cascata de eventos moleculares de modo a
induzir a resposta celular, podendo uma simples molécula despoletar uma grande resposta

intracelular (Dimitriadis et al., 2008; Stryer et al., 2001).
Existem 4 classes de mecanismos de segundo mensageiro:

a) Mecanismo da tirosina cinase;

b) Mecanismo do inositol-1,4,5-trifosfato (IPs)/diacilglicerol (DAG);

¢) Ides calcio (Ca®");

d) Nucleotidos ciclicos (e.g., 3°,5’-adenosina monofosfato ciclico [AMP(] e 3°,5’-

guanosina monofosfato ciclico [GMP¢].

O sistema do segundo mensageiro abrange varios elementos incluindo o primeiro
mensageiro, o receptor do mensageiro primario, um segundo receptor chamado proteina G
(que interage com o receptor do mensageiro primario), um enzima que ¢ activado pela dupla
interacdo de receptores e uma molécula segundo mensageiro gerado por este enzima. O sinal
intracelular gerado em resposta ao primeiro mensageiro ¢ amplificado na célula (Dimitriadis

et al.,2008).
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4.1.1. Mecanismo de segundo mensageiro tirosina cinase

Factores de crescimentos como a insulina, o factor de crescimento epidérmico (EGF) e o
factor de crescimento derivado das plaquetas sdo exemplos de moléculas das quais o receptor
¢ a tirosina cinase. Estas moléculas ligam-se a dominios expostos na superficie celular
resultando numa mudan¢a conformacional que activa os dominios da cinase localizados na
regido citoplasmatica do receptor (Dimitriadis et al., 2008; Stryer et al., 2001). Em alguns
casos, o receptor fosforila-se a si proprio como parte do processo de activacdo da cinase. O
receptor activado fosforila uma variedade de alvos intracelulares, a maioria deles sdo enzimas

que se tornam activos ou inactivos apoés fosforilacao (Dimitriadis et al., 2008).

4.1.2. Mecanismo de segundo mensageiro DAG/proteina cinase C

(PKC)

O sistema DAG/PKC ¢ um mecanismo de segundo mensageiro para primeiros mensageiros
como a hormona estimulante da tiroide (TSH), da angiotensina ou de neurotransmissores €
que fosforila a serina e a treonina em muitas proteinas (Dimitriadis ef al., 2008; Stryer et al.,
2001). Os primeiros mensageiros descritos acima ligam-se aos receptores da proteina G
acoplada e, consequentemente, a subunidade alfa da proteina G activa um enzima intracelular
chamado fosfolipase C. Este enzima hidrolisa o fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP,) que se
encontra na camada interna da membrana plasmatica. Os produtos da hidrélise sdo o0 DAG e
o IP3. Apos hidrélise, o DAG permanece na camada interna da membrana plasmatica devido
as suas propriedades hidrofobicas e o IP; vai disponibilizar os ides de calcio que a PKC
necessita para ser activada. O IP3; ¢ uma molécula soluvel que se difunde pelo citosol e se liga
a receptores no reticulo endoplasmatico liso, libertando Ca®" para o citosol. E este aumento

de célcio intracelular que provoca a resposta celular (Figura 11).
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Reticulo
endoplasmatico

Figura 12 — Mecanismos de segundo mensageiro intracelular
(Dimitriadis ef al., 2008)

4.1.3. Ides calcio (Ca®")

O Ca®" é 0 mensageiro intracelular mais importante. Como resposta a vérios sinais primarios,
o aumento da concentragdo de Ca*" desencadeia um grande nimero de eventos como a
contraccdo muscular, a libertacdo de neurotransmissores nas sinapses, a secre¢do de
hormonas como a insulina, a activacao de células T e B, apoptose, entre outros (Dimitriadis
et al., 2008). Isto acontece porque o calcio ¢ um componente importante em varios
mecanismos de transdugdo de sinal, e.g., o Ca®" activa a calmodulina, proteina reguladora de
muitos enzimas e transportadores. Além disso, a sua capacidade para se ligar a multiplos
ligandos permite uma interac¢do com diferentes segmentos de uma proteina e a indugdo de

alteracdes conformacionais (Dimitriadis ef al., 2008; Stryer ef al., 2001).

4.1.4. Mecanismo de segundo mensageiro adenilato ciclase

(AC)/AMP

O AMPc ¢ um nucleodtido gerado a partir do ATP pela ac¢do do enzima adenilato ciclase.
Uma grande variedade de hormonas pode desencadear um aumento ou diminuigdo

intracelular da concentracdo de AMPc. Uma concentragdo elevada de AMP¢ pode activar a
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proteina cinase dependente de AMP. chamada proteina cinase A (PKA). Esta proteina

encontra-se num estado catalitico inactivo mas torna-se activa quando se liga a0 AMPc.

O AMP ciclico foi descoberto em 1958 (Rall et al., 1958) e, desde entdo, muitos mecanismos
bioquimicos foram atribuidos a esta molécula como a estimulacdo da degradacdo do
glicogénio, a gluconeogenese, a degradagdo lipidica, a sintese de esterdides, a inibicdo da
sintese de glicogénio, a absor¢do de aminoacidos e a regulagdo do transporte de ides bem
como a regulagdo e transcrigdo. E formado pela ac¢io da AC no complexo ATP-Mg*", sendo
necessario Mg”™ livre como cofactor. Além disso, hd mais duas proteinas envolvidas no
mecanismo de transduc¢do de sinal dependente de AMPc: um receptor hormonal e uma
proteina G (heterodimero). A associagdo desta proteina com os receptores da AC pode
provocar a sua estimulacdo ou inibicdo (caso a proteina G seja do tipo Gs ou G,
respectivamente). O AMPc que se forma activa a proteina cinase dependente de AMPc
(PKA) que esta envolvida em algumas vias metabolicas, fosforilando outras proteinas

(enzimas, transportadores, etc.).

Hormonas como a adrenalina, glucagon e a gonadotrofina LH, produzem o seu efeito através
do AMPc como segundo mensageiro. Estas hormonas ligam-se aos seus receptores na
membrana das células alvo interagindo com determinadas proteinas G. Esta interac¢ao
estimula a AC a iniciar a conversdo do ATP em AMPc. Quando o AMP¢ activa a PKA
desenrola uma cascata de eventos na célula, disponibilizando fosfato para outros enzimas,

alterando a sua estrutura e, consequentemente, alterando a sua actividade catalitica.
4.1.5. Mecanismo de segundo mensageiro GC/GMP¢

A descricao dos nucleétidos ciclicos AMPc e GMP¢ levaram ao aparecimento do primeiro
conceito de segundo mensageiro. Muito semelhante ao AMPc, o GMP¢ ¢ um segundo
mensageiro importante. Foi descrito como um produto bioldgico em 1963 mas a regulacio da
sua sintese permaneceu desconhecida durante muitos anos. A sua concentragdo nos tecidos ¢
relativamente baixa. Esta foi a principal razao pela qual o GMP¢ nao foi considerado como
um potencial segundo mensageiro durante varios anos. Posteriormente, tornou-se evidente
que o GMP¢ tem um papel importante no controlo de uma grande variedade de processos
bioldgicos tais como a fototransdugdo da retina, secrecdo intestinal, relaxamento do musculo
liso, activagdo plaquetar e neurotransmissao (Hurley, 1998). O GMP¢ ¢ obtido a partir do

GTP por uma reac¢do catalisada pelos enzimas GC que estdo expressos tanto na isoforma
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solivel (GC;) como na isoforma ligada & membrana (GC,,). Estas isoformas coexistem na
maioria das células em concentragdes diferentes dependendo no tipo de tecido e do seu
estado fisiologico (Waldman ef al., 1987). O GC,, ¢ um enzima que se encontra na superficie
celular e contém um receptor extracelular e um dominio intracelular catalitico, separados por

um dominio transmembranar Unico (Denninger ef al., 1999).

Até agora, foram identificadas algumas subclasses de GC,, em vertebrados. Estas sdo
proteinas homodiméricas (Liu ef al., 1997) e, provavelmente, estdo associadas & membrana
plasmatica, ao reticulo endoplasmatico, ao complexo de Golgi e & membrana nuclear

(Waldman et al., 1987).

As isoformas soliiveis de guanilato ciclase GC; incluem um grupo de hemoproteinas
heterodiméricas compostas por a- e B-subunidades (Liu ef al., 1997). Também contém um
grupo heme proteico em cada heterodimero (Denninger et al., 1999) onde se podem ligar
gases como o NO e o monoxido de carbono (CO) [5]. A actividade catalitica do enzima GC
tem um aumento de 5 vezes, quando se liga ao CO, e de 400 vezes, quando o seu substrato ¢

0 NO (Denninger et al., 1999).
4.2. AMPc e GMP¢ na regulacio da funcio eréctil

Como ja referido anteriormente, a erec¢do requer um aumento de afluxo de sangue para o
pénis, como consequéncia do relaxamento do musculo liso e da restri¢do do fluxo venoso dos
corpos cavernosos. Este processo ¢ mediado por neurdnios preganglionares parassimpatico-
colinérgicos presentes na medula espinhal sacral (S2-4). Os nervos cavernosos surgem a
partir dos nervos pélvicos que saem da regido da medula espinhal sacral, mencionada
anteriormente, ¢ fornecem os elementos autondmicos para o pénis. Estes nervos libertam
varios neurotransmissores incluindo 6xido nitrico, acetilcolina (Ach), e péptido vasoactivo
intestinal (VIP) que possibilitam o relaxamento do musculo liso dos corpos cavernosos
(Moreland ef al., 2001). Pensa-se que a libertacdo de NO activa os enzimas GC citosélicos
aumentando os niveis intracelulares de GMPc e reduzindo o conteudo de Ca®" a nivel
citosolico. Além disso, o NO parece reduzir a libertacio de norepinefrina dos nervos
noradrenérgicos (Cellek et al., 1997). O sistema de segundo mensageiro AC/AMPc estd
também presente na erec¢do peniana pois o VIP actua na via da AC para desencadear um

aumento dos niveis de AMP¢ intracelular (Andersson, 2001), procovando um aumento das
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concentragdes intracelulares de AMPc que levam a diminui¢do do Ca™ citosélico no musculo

liso dos corpos cavernosos, provocando o relaxamento desse mesmo musculo.

4.3. Regulaciao da funcio eréctil pelos sistemas de segundo mensageiro
4.3.1. Mecanismo de segundo mensageiro AC/AMP: na funcio

eréctil

O AMPc parece estar envolvido em vias de sinalizagdo que regulam a motilidade do esperma
bem como a sua progressao (Leclerc et al., 1996; Visconti et al., 1995). De facto, os niveis
elevados de AMPc intracitosolico demonstraram que hd uma melhoria na motilidade e

viabilidade do esperma (Lewis ef al., 1996; Rees et al., 1990) por:

- aumentar a taxa de glicdlise e frutolise;

- aumentar a oxidacao do lactato ou piruvato a CO,.

Yanagimachi, 1994, chegou a conclusdo que a assimetria, os movimentos com elevada
amplitude no flagelo do esperma (motilidade hiperactiva) e o processo de progressdo dos
espermatozodides, sdo dependentes dos niveis intracelulares de AMPc. Esta conclusdao ¢
consistente com a de MacLeod et al., 1991, que demonstrou que a maioria das proteinas
cinases dependentes de AMP( presentes no esperma de ratos se encontram no flagelo. Além
disso, o AMPc parece ter um papel importante no processo de progressio dos

espermatozodides e na reac¢do acrossomica.

4.3.2. Mecanismo de segundo mensageiro GC/GMP: na funcao

eréctil

O NO, como ja referido anteriormente, ¢ sintetizado pela NOS em muitos tipos de células de
mamiferos em resposta a um grande numero de estimulos. Os espermatozdides também
expressam actividade da NOS e sdo capazes de sintetizar NO (Donnelly et al., 1997; Herrero
et al., 1996; Revelli et al, 1999). Estimulos quimicos especificos podem melhorar a
producdo de NO por parte do esperma (Donnelly et al., 1997; Revelli et al., 1999). A
presenca das isoformas NOS. e NOS, foi demonstrada em varios estudos (Herrero et al.,

1996; Revelli ef al., 1999). O NO ¢ conhecido por afectar a mobilidade e a viabilidade do
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esperma, sendo apenas necessaria uma concentracao reduzida. A doses baixas, o 6xido nitrico
parece melhorar ou manter a motilidade dos espermatozdides devido a estimulacdo da
producdo de GMPc onde em elevadas concentragdes, a motilidade e viabilidade sdo
adversamente afectadas, muito pela formacdo de radicais livres e do dano oxidativo na

membrana do espermatozoide (Rosselli et al., 1995).

As substancias que activam a GC (em particular o péptido natriuretico e o 6xido nitrico),
afectam positivamente a motilidade, a progressdo do espermatozoide e a reactividade
acrossomal. Estas substincias estimulam o metabolismo do espermatozdide e promovem a
sua aproximac¢do ao odcito, a interac¢do entre ambos e a fertilizagcdo. Alguns estudos indicam
que a sintese de GMP¢ influencia o sucesso da reac¢do acrossdmica do esperma (Revelli et
al., 2002). No espermatozdide humano existe um fendmeno complexo entre os sistemas que
geram AMPc e GMPc e regulam a fungdo eréctil (Sofikitis ef al., 1993a). A espermatogénese
e a interac¢do espermatozodide-Ovulo parecem ser afectadas positivamente pela activacdo da
GC, apesar do excesso de activadores da GC poderem provocar a ac¢do oposta, aumentando
o stress oxidativo e a peroxidacdo lipidica nas membranas dos espermatozdides (Rosselli et
al., 1995). Eventos importantes do processo de fertilizagdo (e.g., reac¢do acrossoémica) sao
regulados por sistemas de segundo mensageiro. Sofikitis et al. (1993a), demonstrou que ha
interacgdes entre o sistema de segundo mensageiro AC/AMPc e o forboldiester/PKC na

regulacdo do processo de reac¢do acrossomica.
4.4. Fosfodiesterases (PDEs): Consideracoes gerais

As PDEs tém um papel dominante na regulagio dos niveis celulares de AMPc e do GMPc. A
sua fungdo €, em conjugacdo com a AC e GC, regular a amplitude e duragdo do mecanismo
de sinalizagdo intracelular (mediado via AMPc e GMPc, respectivamente). Foram
identificados 21 genes do genoma humano envolvidos na codificacdo de PDEs. Estes genes
originam um numero relativamente elevado de PDEs, tendo sido identificados, no ser
humano, até ao momento, 96 pautas de leitura (open reading frames), cada uma das quais

pode, potencialmente, codificar uma fosfodiesterase (Conti et al., 2007).

A andlise de sequéncias sugere que existem pelo menos 11 familias diferentes de PDEs em
mamiferos. As diferentes isoenzimas de PDEs foram divididas em 11 familias (PDEI-
PDEI1), com base na homologia sequencial, especificidade para o substrato (AMP¢ e/ou

GMP() (Figura 13), propriedades cinéticas (Tabela 4) e regulacdo por moduladores (Tabela
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5). Aproximadamente 270 aminoacidos no dominio catalitico C-terminal sdo conservados,

existindo uma homologia sequencial de 35% a 55% entre as diferentes familias de PDEs.

PDEs 1,2,3,10e 11
hidrolisam AMPc e

GMPc

PDEs 5,6 e 9
hidrolisam GMPc

PDEs 4,7 e8
hidrolisam
AMPC

Figura 13 — Familias de PDEs agrupadas em categorias com base na
especificidade para o substrato (Beavo et al., 2007)

Tabela 4 — Propriedades cinéticas das PDEs

Adaptado de (Bender et al., 2006)

KM Vméx
Isoenzima Especificidade para o GMPc AMPc¢ GMPc AMPc
substrato (nM) (pmol/min/mg)
PDE1A GMPc>AMPc 2.6-3.5 72.7-124 50-300 70-450
PDE1B GMPc>AMPc 1.2-5.9 10-24 30 10
PDEI1IC AMPc=GMPc 0.6-2.2 0.3-1.1 — —
PDE2A AMPc~GMPc 10 30 123 120
PDE3A AMPc>GMPc 0.02-0.15 0.18 0.34 3.0-6
PDE3B AMPc>GMPc 0.28 0.38 2.0 8.5
PDE4A AMPc>GMPc — 2.9-10 — 0.58
PDE4B AMPc>GMPc — 1.5-4.7 — 0.13
PDE4C AMPc>GMPc — 1.7 — 0.31
PDE4D AMPc>GMPc — 1.2-5.9 — 0.03-1.56
PDESA GMPc >AMPc 2.9-6.2 290 1.3 1.0
PDE6A/B GMPc¢ >AMPc 15 700 2300 —
PDE6C GMPc >AMPc 17 610 1400 —
PDE7A AMPc>GMPc — 0.1-0.2 — —
PDE7B AMPc>GMPc — 0.03-0.07 — —
PDESA AMPc>GMPc — 0.06 — —
PDESB AMPc>GMPc — 0.10 — —
PDE9A GMPc¢ >AMPc 0.70-0.17 230 — —
PDE10A AMPc>GMPc 13-14 0.22-1.1 — —
PDEI11A AMPc~GMPc 0.95-2.1 2.0-3.2 — —
Legenda: —, ndo existe informagdo disponivel; Vi, velocidade maxima; Ky, constante de

Michaelis; = idéntico.
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Tabela 5 — Propriedades regulatorias das PDEs (Gupta ef al., 2005b)

Familias de PDE (Subfamilias) Moduladores
PDE1 (A, B, C) Activagao por Calcio/Calmodulina.
PDE2 (A) Activagao por GMPc.
PDE3 (A, B) Inibi¢do por GMPc.

Elevada afinidade para o AMPc; em condigdes fisiologicas hidrolisa
selectivamente este nucleotido ciclico.
Elevada afinidade para o GMPc; em condicdes fisiologicas hidrolisa

PDE4 (A, B, C, D)

LHIDIEGS (2 selectivamente este nucledtido ciclico. Activagdo por GMPc.
Elevada afinidade para 0 GMPc; em condigdes fisiologicas hidrolisa
PDES6 (A, B) ) IS RN .
selectivamente este nucledtido ciclico. Activagdo pela transducina.
Elevada afinidade para o AMPc; em condigdes fisiologicas hidrolisa
PDE7 (A, B) selectivamente este nucleétido ciclico. Actividade ndo afectada pelo
rolipram.
Elevada afinidade para o AMPc; em condigdes fisiologicas hidrolisa
PDES (A, B) selectivamente este nucledtido ciclico. Actividade ndo afectada pelo
rolipram, nem pelo IBMX (3-isobutil-1-metilxantina).
Elevada afinidade para o GMPc; em condigdes fisiologicas hidrolisa
PDE9 (A) selectivamente este nucleétido ciclico. Actividade ndo afectada pelo
IBMX.
PDE10 (A) Inibi¢do por AMPc.
PDEIL1 (A) Idéntica especificidade para o AMPc e 0 GMPc.

A maioria das familias ¢ codificada por mais de um gene e, além disso, ¢ bom ndo esquecer
que alguns destes genes podem softrer splicing alternativo em alguns tecidos. Deste processo
resulta o aparecimento de RNAm diferentes e de proteinas com as suas propriedades de

regulacdo alteradas ou em localizagdes diferentes.

No que respeita a nomenclatura das PDEs, as duas primeiras letras descrevem a espécie de
origem. Seguidamente, a familia ¢ designada por um numero arabe (PDEl a PDEl1), a
subfamilia por uma letra maitiscula (A a D) e a variante (splice variant ou start site variant)
por um numero arabe (1, 2, 3, ..., de acordo com a ordem pela qual foram identificadas). Por
exemplo, a designagdo HsPDE1A1 refere-se a primeira variante identificada da subfamilia A

da familia 1 da espécie humana (Hs significa Homo sapiens) (Dimitriadis et al., 2008).

Algumas familias de PDEs sdo compostas por duas, trés ou quatro subfamilias, as quais
apresentam, dentro da mesma familia, uma homologia sequencial superior a 70% e idéntica
organiza¢do dos dominios proteicos (estrutura tercidria). Existem 21 subfamilias de PDEs,

correspondentes aos 21 genes mencionados.

Cada familia de PDE apresenta diferencas quanto a sua especificidade para o substrato,

propriedades cinéticas, regulacdo alostérica e interaccdo com inibidores especificos. Assim,
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algumas PDEs apenas hidrolisam AMPc (PDE4, PDE7 e PDES), outras apenas GMPc
(PDES, PDE6 e PDE9), enquanto outras hidrolisam AMPc e GMP¢ (PDEI1, PDE2, PDE3,
PDE10 ¢ PDEI1). Portanto, a localizacdo celular distinta e as diferentes caracteristicas
biofisicas das PDEs indicam que cada variante de PDE desempenhas um papel distinto em

processos fisiologicos especificos .

Por exemplo, a familia PDE1 envolve 3 genes (PDE1A, PDE1B e PDE1C) que sdo activados
pela ligacdo da calmodulina na presenca de célcio levando a um aumento da hidrolise de
AMP: e GMPc. Mais especificamente, os enzimas PDEIA e PDEIB hidrolisam
selectivamente GMP¢ enquanto a variante PDEIC hidrolisa AMPc e GMP¢ com elevada
afinidade (Dimitriadis et al., 2008).

A familia PDE2A hidrolisa AMPc e GMPc, no entanto, tem maior afinidade para o GMP¢ do
que para o0 AMPc. As 3 variantes de PDE2 sdo codificadas apenas por um gene. PDE2A
humana encontra-se expressa no cérebro, no cortex adrenal e, com menor expressao no
coracdo, figado, musculo esquelético, rins e pancreas. Parece regular a producdo de
aldosterona nas células glomerulosas adrenais mediadas pela regulagao dos efeitos do GMP¢
nas plaquetas sanguineas, cardiomidcitos e células endoteliais vasculares. Num estudo
recente foi demonstrado que a inibi¢do deste tipo de PDE por um inibidor de PDE chamado

Bay-60-7550 parece melhorar a memoria, por reforcar a plasticidade neuronal (Dimitriadis et

al., 2008).

A familia da PDE3 permite que o GMP¢ potencie o sinal de AMPc. Esta familia é composta
por 2 genes: PDE3A e PDE3B. A PDE3A estd envolvida na regulacdo da agregacdo
plaquetaria enquanto PDE3B regula a lipdlise da insulina pelos adipdcitos. Além disso, a
PDE3B também regula a inibi¢do de leptina nas células beta do pancreas. As concentragdes
de RNAm de PDE3B ¢ mais elevada nos adipdcitos, hepatdcitos, cérebro, no epitélio do
ducto renal e espermatocitos em desenvolvimento (Reinhardt ef al., 1995). Alguns tecidos
expressam PDE3A e PDE3B mas os niveis de PDE3A sdo geralmente superiores. Por outro
lado, PDE3A e PDE3B sdo directamente inibidas pelo GMPc, que compete com o AMP¢
para o mesmo centro activo. Os enzimas da PDE3 sdo de grande interesse terapéutico no
sistema cardiovascular. Existem alguns inibidores selectivos da familia PDE3, incluindo

milrinona, amrinona, cilostamida e cilostazol (Dimitriadis et al., 2008).
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A familia PDE4 hidrolisa apenas AMPc. Foram descritas 4 isoformas (A, B, C e D), cada
uma codificada por um gene separado, tanto em roedores (Swinnen et al., 1989) como em
humanos. Cada isoforma € caracterizada por uma unica regido N-terminal que contém regides
de sequéncias de aminoacidos denominadas UCRs e que desempenham diversas fungdes de
regulacdo. Isoformas funcionais PDE4 podem ser divididas em 3 categorias principais:
longas, curtas e super-curtas (Houslay, 2001). Estas isoformas encontram-se expressas em
quase todas as células excepto nas plaquetas sanguineas (Maurice et al., 2003). Algumas
isoformas longas de PDE4 sdo activadas selectivamente por fosforilagdo dependente de PKA
(Conti et al., 2003; Houslay et al, 2003). Merece especial atencdo a forma como os
inibidores selectivos de PDE4 demonstram actividade anti-inflamatéria em modelos animais.
De facto, ha grande interesse em aplicar os inibidores selectivos da PDE4 para o tratamento
de asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (Souness et al., 2000), artrite
reumatoide e cancro. Além disso, estes inibidores podem apresentar também actividade

antidepressiva (O'Donnell, 1993; Zhang et al., 2000).

A PDES hidrolisa especificamente GMP¢ a 5° GMP. Esta familia de PDE consiste num unico
gene PDES.

PDEEB

ERERE PDEIC
FDEGA = ppeTE
PDEBD
PDESA DE4D g [POET0A PDE7A
FDE1A PDESE

© @ 0@ 00 0

PDE3B | PDE3A PDE4C

=
POEAA .
[POEEC PDE2A PDE1B FDEBA E POEGA

©O o ©¢ © © @

Figura 14 — Genes envolvidos na codificacdo das PDEs
(Dimitriadis et al., 2008)

Foi demonstrada a existéncia de 3 isoformas de PDES (PDESAL, 2 e 3) geradas por splicing
alternativo que diferem apenas nos terminais 5’ do seu RNAm correspondente e no terminal

N da proteina (Lin ef al., 2000; McAllisterLucas ef al., 1995). As PDE5SA1 e PDE5SA2 podem
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encontrar-se ambas expressas em alguns tecidos, no entanto, PDE5A3 parece apenas
expressar-se em células do musculo liso (Lin et al., 2001). O sucesso dos inibidores
selectivos da PDES no tratamento da DE aumentou o interesse na investigagdo dos efeitos da

inibi¢do da PDES em doencas vasculares, trombdticas ou pulmonares (Francis ef al., 2001).

A PDEG6 ¢ um enzima fulcral no processo de fototransducdo em vertebrados pois encontra-se
na retina e hidrolisa 0 GMPc. A PDE6 ¢ um enzima que provoca a diminui¢do dos niveis
citoplasmaticos de GMP¢ ao ser activada pela incidéncia da luz no receptor (e.g., rodopsina)
(Burns et al., 2001; Koutalos et al., 1995; Nakatani et al., 2002). Esta PDE caracteriza-se por
ter duas subunidades cataliticas homologas (Pa, B) e por duas subunidades inibitorias
idénticas (Py). A actividade da PDE6 ¢ diminui por ac¢do de inibidores selectivos como o

sildenafil, tadalafil (Daugan ef al., 2003) e o vardenafil (Saenz de Tejada et al., 2001).

Existem também diferengas na selectividade para as restantes familias de PDEs, sendo a
selectividade para a PDE6 de particular interesse clinico pela possibilidade de ocasionar
distirbios visuais (distirbios na percep¢do da cor), como acontece com o sildenafil e o

vardenafil (Laties et al., 2002; McCullough, 2003; Zhang et al., 2005).

A familia PDE7 inclui PDEs especificas para AMPc. Foram identificados 2 genes desta
familia: PDE7A e PDE7B. Segundo (Bloom ef al., 1996; Glavas et al., 2001; Miro et al.,
2001), a PDE7A tem 3 isoformas obtidas por splicing alternativo e que se encontra

maioritariamente em:

a) células T e cérebro (PDE7A1);
b) células musculares (PDE7A2);
c) células T activadas (PDE7A3).

A familia da PDE7 desempenha uma papel importante na regulacdo da funcao das células T
humanas, incluindo a producdo de citoquina, proliferagdo e expressdo de marcadores de
activacgdo. Sendo assim, os inibidores selectivos de PDE7 podem ter um papel importante no
tratamento de doencas mediadas por células T e em complicagdes das vias aéreas (Smith et
al., 2003). Embora nado exista actualmente nenhum inibidor selectivo da PDE7 utilizado na
terap€utica farmacoldgica, foi recentemente sugerida a ideia de utilizar esta familia de PDEs
como alvo da terapéutica anti-inflamatdria. Esta sugestdo baseia-se no facto do aumento da

expressdao de PDE7A1 estar associada ao aumento da produ¢do de IL-2 e a proliferacdo de
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linfocitos T humanos estimulados por anticorpos anti-CD3 e anti-CD28 e, ainda, ao facto da
introducdo de oligonucledtidos antisense dirigidos contra a PDE7A nestas células (a fim de
bloquear selectivamente a expressdo de PDE7A) prevenir aquelas respostas imunitarias

(Glavas et al., 2001; Li et al., 1999).

A familia da PDES apresenta elevada afinidade para AMP¢ insensivel a IBMX (inibidor ndo
especifico de PDEs). As duas isoformas existentes sdo a PDESA e PDE8B, que foram
encontradas em humanos e ratinhos (Fisher et al., 1998; Soderling et al., 1998; Wang et al.,
2001). A PDESA encontra-se em varios tecidos, tais como, testiculos, bago, colon, intestinos
delgado, ovdrios, placenta e rins, enquanto a PDE8B, apenas foi encontrada na glandula

tiroidea.

A PDEO é especifica para o GMPc¢. A proteina codificada por este gene desempenha um
importante na transdugdo de sinal regulando a concentracao de GMP¢ intracelular. Esta
PDE encontra-se em varios tecidos, como por exemplo, no cérebro, coragao, placenta,
rim, baco, e célon. A PDE9A foi também encontrada numa regido cromossomal que se
encontra ligada a duas doencas genéticas: surdez hereditaria ndo-sindrémica (Bonne-
Tamir et al., 1996; Veske et al., 1996) e na perturbacdo afectiva bipolar (Gurling, 1998;
Straub et al.,, 1994). Deste modo, parece haver indicios de que a regulacdo da expressao
deste enzima pode estar ligada com o desenvolvimento destas doencas. O facto de ainda
nao existirem grandes estudos acerca de inibidores deste enzima, o estudo do papel da

PDE9A nestas duas doencgas é ainda muito precoce.

Apesar de poder ser inibida por outras moléculas (e.g., IBMX), a PDE10A tem maior
especificidade para o GMPc. Devido ao facto de se encontrar numa regido com
receptores de dopamina, esta PDE est4 ligada ao Parkinsonismo juvenil (Philipp et al,
1994). A sua expressdao é mais elevada no cérebro e testiculos do que no coracao,

tiroide, rins e pulmades (Bender et al., 2006).

A isoforma PDE11A1, pertencente a familia das PDE11, tem a capacidade de hidrolisar
AMP¢ e GMPc. E sensivel ao IBMX, zaprinaste e piridamol, que também inibe outras
familias de PDE (e.g., PDE5 e PDE6). Esta PDE é encontrada em niveis elevados no
musculo esquelético e na préstata humana , apesar de também ser possivel encontra-la

nos rins, figado, glandulas pituitaria e salivar e testiculos (Fawcett et al., 2000).

51



O facto das PDEs se encontrarem em tecido tdo distintos faz com que sejam um alvo de
estudo muito atractivo para novos farmacos. Os inibidores selectivos das PDEs tém sido
amplamente estudados como cardiotonicos, vasodilatadores, relaxantes do musculo
liso, antidepressivos, antitrombdticos, antiasmdaticos e como agentes para
desenvolvimento da fun¢do cognitiva, tais como a aprendizagem e a memoria (Iwasaki
et al., 1996; Kulkarni et al,, 1991; Marmor et al., 1999; Natsugari et al, 1995; Thompson
etal, 1979; Ukita et al., 1999a; Ukita et al., 1999b). Estao disponiveis no mercado alguns
inibidores de PDEs, no entanto, estes inibidores apenas demonstram selectividade
parcial para isoformas especificas de PDEs. H4 ainda algumas familas de PDEs que nao

possuem inibidores disponiveis como é o caso da PDE 8,9 e 10.

A avaliacdo e accdo dos inibidores de PDEs in vivo ou in vitro é limitada pela
permeabilidade especifica das células, pela incerteza quanto a concentragao de inibidor
presente no interior da célula e pela localizacao das PDEs no tipo de célula em estudo.
Por vezes, o efeito dos inibidores de PDEs testados in vivo nao sdao concordantes com os
estudos in vitro (Haynes et al, 1991; Ruppert et al, 1982; Whalin et al, 1991). Tal
acontece devido a diferenca de complexidade verificada nos dois modelos (dai a

importancia dos estudos in vivo para validar os resultados obtidos in vitro).

4.5. Isoformas de PDE no sistema reprodutor masculino

Os estudos que tém por base os mecanismos responsaveis pela contrac¢do e
relaxamento dos ductos genitais masculinos permitem clarificar todo o processo de

transporte dos espermatozoides desde a espermatogénese até a ejaculacao.

Como ja referido anteriormente, o segundo mensageiro GMPc é essencial para a
contraccdo dos tubulos seminiferos (Middendorff et al, 1997), dos testiculos
(Middendorff et al, 2002) e dos ductos epididimais (Mewe et al., 2006). Desempenha
também uma papel importante no transporte e maturacao dos espermatozdides nos

epididimos (Tamura et al., 2004).

Estudos revelam que a expressio de PDEs nos testiculos se restringe,
predominantemente, a PDEs especificas para AMPg, tais como, PDE1C, PDE4A, PDE4C,
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PDE7B e PDEBA e existe também informacdo acerca da existéncia de PDEs nas células
da linha germinativa (Bender et al, 2006). Recentemente, a PDE5 foi identificada em
miocitos peritubulares de ratinhos (Scipioni et al., 2005) e a regulacao dos processos de
espermatogénese e da funcdo eréctil mediados pela PDE11 tem revelado muita
importancia, uma vez que a PDE11 é substrato do tadalafil (Francis, 2005). Também ha
indicios de que a PDE3 possa estar envolvida na regulacdo da contrac¢do dos ductos

epididimais (Mewe et al., 2006).
4.5.1. Isoformas de PDE no espermatozdéide humano

Desde 1971 que se conhece a existéncia de NOS (Lewis et al., 1996) e de PDE (Gray et
al, 1971), havendo resultados que evidenciam a presenca de varias PDEs no
espermatozdide. Por exemplo, a PDE4 encontra-se distribuida no flagelo, no
citosqueleto e, maioritariamente, na peca intermédia. A PDE1 esta distribuida pelas trés
regioes do espermatozoide, sendo a cabega do espermatozédide o local que mais
expressa esta PDE (Fisch et al,, 1998). Estes dados foram sustentados por (Lefievre et
al, 2002) que identificou a presenca de PDE1A em espermatozéides humanos. Além
disso, também foi identificada neste estudo a PDE3A na regido acrossomal da cabeca do

espermatozoéide, revelando a sua importancia na reac¢ao acrossémica.

Cheng et al., 1982, conseguiram provar a existéncia de, pelo menos, cinco isoenzimas da
PDE no esperma humano, enquanto Richter et al, 1999, demonstrou a presenca de
RNAm em espermatozdides, correspondente a varios subtipos de PDEs (e.g. PDE3B,
PDE4A, PDE4B e PDES8). No entanto, ainda ndo é possivel determinar se este RNAn, é
produto de uma nova sintese ou se foi sintetizado numa fase anterior da

espermatogénese.

4.6. Os inibidores da PDES no tratamento da DE

A DE representa um tabu para muitas sociedades e os avancgos cientificos para o
tratamento desta patologia ndao foram tdo desenvolvidos como noutras areas da
farmacologia. Contudo, o aparecimento do primeiro fairmaco oral para o tratamento da

DE (sildenafil), fez com que esta doenga se tornasse uma prioridade para algumas
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empresas farmacéuticas. Como ja foi referido, o sildenafil, o tadalafil e o vardenafil sao

os principais inibidores da PDE5, muito usados no tratamento da DE.

Devido ao mecanismo de ac¢do, farmacocinética e metabolismo, o sildenafil esta
contraindicado em pacientes que estejam a fazer tratamento cardiovascular com
nitratos. No entanto, se o tratamento de doencgas cardiovasculares foi feito com IECAs,
bloqueadores alfa ou beta, bloqueadores dos canais de calcio ou diuréticos, é seguro
tomar sildenafil, pois, de acordo com Kloner et al., 2001, o sildenafil ndo possui efeito
sinérgico na pressdo arterial quando administrado com qualquer um destes farmacos.

Os estudos in vitro indicam que o sildenafil é um fraco inibidor do citocromo P450.

Como referido anteriormente, o vardenafil foi aprovado em 2003, tendo sido o segundo
inibidor da PDE5 a ser introduzido no mercado. O vardenafil também é um fraco
inibidor do citocromo P450 e é contraindicado a pacientes que facam tratamento com
nitratos. Tal como no caso do vardenafil, foram descritos alguns efeitos secundarios

relacionados com alteragdes na visao (ver sec¢ao 2.6.1.1.).

0 tadalafil é também um inibidor da PDES5, estando disponivel no mercado desde 2002.
A sua estrutura molecular difere significativamente da estrutura do sildenafil e
vardenafil, que sdo semelhantes entre si. As concentracdes de tadalafil necessarias para
inibir a PDE5 tém um efeito inibitério menor na PDE6 quando comparada com os
outros dois inibidores. De facto, ha estudos que revelam que o tadalafil ndo provoca
alteracdes na visdo (Hellstrom et al, 2003). Além da PDES5, o tadalafil também inibe a
PDE11, estando as lombalgias e mialgias possivelmente relacionadas com a inibigdo

desta PDE (Hellstrom et al., 2003; Porst, 2002).

Alguns investigadores realizaram estudos sobre a expressao da PDE11 no homem e foi
demonstrada a presenca de PDE11A4 na prdstata, glandula pituitaria, coracdo e figado

(Loughney et al., 2005).

Tal como acontece com os outros dois inibidores da PDE5, a administracdo de tadalafil é

segura em pacientes com hipertensao cuja, terapéutica ndo contenha nitratos.
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4.7. Efeito dos inibidores nao-selectivos da PDE nos parametros do

esperma

0 efeito estimulante dos inibidores da PDE na motilidade dos espermatozoides parece
estar associado, sendo necessario efectuar estudos in vivo e in vitro para determinar a
influéncia dos inibidores na capacidade de progressdo do espermatozoide (Fisch et al.,
1998; Sikka et al, 1991). No entanto, poucos sdo os estudos que aplicam inibidores

selectivos da PDE5, como por exemplo, o sildenafil, vardenafil e tadalafil.

Muitas moléculas foram alvo de estudos in vivo e in vitro no sentido de estimular as
funcdes do espermatozdide. A teofilina foi o primeiro inibidor das PDEs a ser descrito na
literatura, em 1962 (Butcher et al., 1962). Uma década mais tarde, um novo derivado
xantinico, o 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX), revelou uma poténcia inibidora 100 vezes
maior que a teofilina. Tanto a teofilina como o IBMX foram designados como inibidores ndo

selectivos das PDEs, pois inibem de forma semelhante as PDEs das familias 1 a 5.

Assim, as metilxantinas pertencem a primeira geracdo de inibidores das PDEs e
representam um grupo de firmacos derivados das xantinas, incluindo, teofilina, cafeina,
pentoxifilina, entre outros. O seu efeito benéfico na motilidade do espermatozédide é
conhecido desde 1970 (De Turner et al., 1978; Haesungcharern et al.,, 1973; Schill, 1975;
Schill et al., 1979). (Jaiswal et al, 1996) demonstraram que a teofilina aumenta a
motilidade dos espermatozoides. O mesmo acontece com a cafeina (Levin et al., 1981;
Rees et al, 1990) que, no entanto, contradiz este facto, uma vez que promove,
simultaneamente, a reac¢do acrossOmica espontidnea (Tesarik et al, 1992a). A
pentoxifilina (PTX) é o inibidor de PDEs menos selectivo existente (Fuse et al., 1993;
Marrama et al., 1985; Moohan et al.,, 1995; Pang et al., 1993; Shen et al., 1991; Tesarik et
al, 1992b; Tournaye et al, 1994b; Wang et al, 1983), no entanto, tem um efeito muito
positivo no processo de fertilizacao in vitro (Tasdemir et al., 1993; Yovich et al.,, 1990;
Yovich et al., 1988; Yunes et al., 2005). A PTX nao s6 aumenta a motilidade do flagelo
por aumento do AMP¢ intracelular (Garbers et al., 1980; Stefanovich, 1973; Tash et al,,
1983), como também por diminuicdo intracelular do anido superéxido e de espécies
reactivas de oxigénio presentes no espermatozodide (Lopes et al, 1998; Twigg et al,
1998). 0 aumento da capacidade de fertilizagdo in vitro provocada pela PTX nao se deve

ao aumento do numero de espermatozéides com motilidade (Kinutani, 1999). De facto,
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a PTX parece aumentar a velocidade curvilinea e a percentagem de espermatozdides
hiperactivos (Kay et al.,, 1993; Kinutani, 1999; Lewis et al., 1993; Moohan et al., 1993;
Pang et al, 1993; Paul et al,, 1996; Shen et al,, 1991; Tesarik et al, 1992b; Tournaye et
al., 1994a).

4.8. Inibidores selectivos da PDES e os parametros do esperma: estudos

in vivo

Purvis et al, 2002, avaliou os efeitos do sildenafil na motilidade e morfologia dos
espermatozoéides. Para isso, comparou a dosagem de 100 mg de sildenafil com um
placebo. Apds avaliar todos os resultados, concluiu que, o sildenafil ndo mostrou
provocar alteracdes na motilidade dos espermatozoides. Ao comparar o sildenafil com o
placebo, ndo foi observado qualquer alteracdo na percentagem de espermatozdides
imoveis, nem na percentagem de espermatozdides em movimento. Os valores médios
do nimero de espermatozdides, da sua morfologia, viabilidade, volume e viscosidade

também ndo demonstraram grande diferenca entre si.

Este estudo veio confirmar estudos anteriores (Aversa et al, 2000) que também nao
obtiveram variacOes estatisticamente relevantes na variacdo dos valores médios do
numero de espermatozoides, sua motilidade e morfologia. No entanto, o periodo
refractario foi significativamente menor em pacientes a tomar sildenafil. Deste modo, os
autores propuseram o uso de sildenafil em casos de reproducao assistida, pois pode
ocorrer DE devido ao stress e a pressdo psicoldgica de obter uma ejaculagdo, caso seja
necessario recolher mais do que uma amostra de esperma durante o dia em que se

recolhe o o6cito para fecundacgao (Tur-Kaspa et al., 1999).

Contrastando com estes estudos, o efeito do sildenafil na cinematica do espermatozoéide
também foi provado. Du Plessis et al, 2004 efectuou estudos in vivo com citrato de
sildenafil (50 mg). Ao comparar com um placebo, o sildenafil ndo provocou alteracdes
na percentagem de espermatozdides com motilidade progressiva, no entanto,
demonstrou altera¢des na velocidade dos espermatozo6ides em linha recta. Além disso,

ao submeter os espermatozoides ao teste de interac¢do espermatozdide-odcito (sperm
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oocyte binding assay - SOBA), este demonstrou resultados favoraveis. Deste modo, os
autores concluiram que o sildenafil favorece o movimento dos espermatozoides e da

sua liga¢do ao odcito.

O sildenafil (50 mg) foi ainda posto a prova no estudo de Jannini et al, 2004, onde
também ndo foi demonstrado efeito no nimero de espermatozéides com mobilidade,
nem na concentracdo do esperma ou no numero de espermatozdides presentes no
ejaculado. Contudo, houve um aumento da motilidade dos espermatozdides em linha
recta, apés administracdo de sildenafil. Além disso, demonstrou ainda ter um efeito
positivo no nimero de espermatozdides e na sua motilidade quando administrado apos
primeira ejaculacdo. Entao, foi aconselhado pelos autores a toma de sildenafil antes da
colheita de esperma para reprodugdo assistida, com o objectivo de reduzir o stress
provocado pelo facto do paciente se encontrar numa clinica de fertilidade. Outro estudo
revelou ainda que a satisfagdo tem um efeito sexual positivo muito importante. Por
exemplo, assistir a videos com contetido sexual durante a masturbacgao, resulta na
recolha de espermatozéides com maior potencial de fertilizacdo (Yamamoto et al,

2000).

Sofikitis et al, 1993b, demonstrou melhores resultados na motilidade dos
espermatozoéides recolhidos durante o acto sexual do que durante a masturbacao. Deste
modo, os autores defendem que quanto maior for a estimulagdo sexual, melhores serao
as funcoes secretoras da préstata e maior quantidade de esperma se encontrara nos

canais deferentes, resultando no aumento de motilidade dos espermatozdides.

Um estudo conduzido por Kanakas et al., 2001, teve como objectivo avaliar os efeitos do
sildenafil na qualidade do esperma e na funcdo das glandulas acessorias. Fez-se uma
avaliacdo da a-glucosidase (marcador da fun¢do dos epididimos), fructose (marcador da
funcdo das vesiculas seminais) e acido citrico (marcador da func¢ido secretora da
prostata). Os resultados apresentaram um aumento do nimero de espermatozéides, da
percentagem de espermatozoides com mobilidade e dos niveis de citrato no plasma
ap6s administracdo de sildenafil. De acordo com estes resultados, o sildenafil parece
aumentar a fun¢do secretora da proéstata, sendo o acido citrico importante para manter
o seu equilibrio osmotico (Ponchietti et al., 1984). O zinco é um potente antibacteriano

que é excretado pela proéstata, tal como a espermina, substancia presente no fluido
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seminal, que também se encontra relacionada com a quantidade e motilidade dos
espermatozoéides. O esperma também possui colesterol que é sintetizado pela préstata e
ajuda a estabilizar a membrana contra alteracdes de temperatura e de ambiente

(Dimitriadis et al., 2008).

Ali et al, 2007, administrou 100 mg de citrato de sildenafil a diabéticos, tendo
observado aumento da motilidade e volume de esperma mas, por outro lado, a
morfologia dos espermatozo6ides manteve-se inalterada. O sildenafil provocou redugao
na acumulacdo intersticial de colagénio e na calcificagdo dos musculos lisos. Neste
estudo o sildenafil demonstrou aumentar a motilidade do espermatozdide, no entanto, o
uso prolongado deste inibidor da PDE5 pode levar a diminuicdo do nimero de

espermatozéides no ejaculado.

Foi desenvolvido um estudo comparativo entre sildenafil (50 mg) e tadalafil (20 mg) em
jovens inférteis (Pomara et al, 2007). Este estudo demonstrou um aumento da
motilidade progressiva dos espermatozdides ap6s administracdo de sildenafil, que se
deve a acgdo directa deste farmaco nas mitocéndrias e nos canais de calcio presentes
nos espermatozoides. Contrastando com este resultado, apés administracao de tadalafil,
a motilidade dos espermatozéides diminuiu. Estes dados sdo inconsistentes com o
estudo conduzido por Hellstrom et al, 2003, que investigou os efeitos do tadalafil e as
concentracdes das gonadotrofinas em homens com DE. Este estudo demonstrou que
ndo houve alteracdes na morfologia ou motilidade dos espermatozodides apds
tratamento com tadalafil (10 e 20 mg), nem na concentrac¢do das gonadotrofinas. Apesar
deste estudo indicar que o tratamento diario com tadalafil durante 6 meses nao afecta
adversamente a espermatogénese, outros investigadores acham que ainda nao existe
informacdo suficiente que dé essa seguranca relativamente a este faArmaco (Guzick et al,

2001; Pomaraetal, 2007).

Os estudos realizados por Bauer et al., 2002, debrugaram-se sobre a ac¢do do vardenafil
(20 mg) nos indices da funcdo testicular. O seu efeito na motilidade dos
espermatozdéides, concentracao, viabilidade e morfologia foi significativamente positivo.
Outro estudo, avaliando a ac¢ao do vardenafil, foi conduzido por Grammeniatis et al,
2007, e demonstrou que este inibidor da PDE5 aumenta a fung¢io secretora da préstata

(contrastando com os resultados obtidos para a secrecdo das vesiculas seminais e dos
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epididimos). Além disso, apds 45 dias de tratamento com vardenafil, foram recolhidos
resultados acerca do nimero de espermatozoéides, quantidade de espermatozdides com
mobilidade, percentagem de espermatozodides morfologicamente normais, concentragao
de acido citrico no esperma e concentracdo de fosfatase acida no esperma. Todos estes
dados apresentaram um aumento estatisticamente significativo, possibilitando aos
autores concluir que o vardenafil estimula a funcdo secretora da préstata, aumentando
a quantidade e a motilidade dos espermatozobides. O aumento significativo da
percentagem de espermatozo6ides morfologicamente normais pode ser atribuido a
funcdo secretora da préstata, uma vez que esta regula o equilibrio osmético do plasma
seminal, diminuindo o nimero de espermatozdides que sdo submetidos a choque

osmdtico e a alteracdes morfologicas.

4.9. Inibidores selectivos da PDES e os parametros do esperma: estudos

in vitro

Apés a introducdo do sildenafil no mercado, muitos foram os estudos in vitro que se
debrucaram sobre este inibidor da PDE5 na tentativa de avaliar o seu efeito nos varios
parametros do esperma. O estudo orientado por Burger et al., 2000, teve como objectivo
avaliar o efeito do sildenafil na motilidade, viabilidade, integridade da membrana e
capacidade de progressdao do espermatozéide humano. Para isso, as amostras foram
divididas e incubadas durante Oh, 1h e 3h, na presenca ou auséncia de sildenafil (125
ng/ml, 250 ng/ml e 750 ng/ml), de PTX (controlo positivo) e de um reagente de
controlo (Ham’s medium). O efeito do sildenafil sobre a motilidade, viabilidade e
capacidade de progressao dos espermatozdides ndo demonstrou ser estatisticamente
significativo. No entanto, ao nivel da membrana, o tratamento com sildenafil
demonstrou uma diminuicido na sua integridade, devendo este resultado ser
considerado quando se planeia fazer tratamento com este firmaco em casais cujo

marido possui algum factor de infertilidade.

Andrade et al, 2000, estudaram o efeito directo do sildenafil e fentolamina na
motilidade dos espermatozdides. Foi demonstrada uma inibicio da motilidade

espermatica dependente da dose nas amostras tratadas com fentolamina, ndo tendo
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sido registado qualquer efeito adverso nas amostradas tratadas com sildenafil (200
ug/ml). No entanto, doses elevadas de sildenafil (2000 pg/ml) também demonstraram

uma reducao de 50% na motilidade dos espermatozdides.

Um outro estudo (Lefievre et al, 2000) teve como objectivo investigar a presenca de
PDES5 nos espermatozoéides humanos, bem como o efeito do sildenafil na fertilidade. Foi
demonstrado que este inibidor da PDE5 estimula a motilidade dos espermatozéides
aumentando o AMPc intracelular. Tal resultado sugere que o sildenafil tem também
accao inibitoéria sobre outra PDE, diferente da PDES. Para inibir a actividade do enzima,
a concentracao de sildenafil e dipiridamol foi aumentada (inibidores selectivos de PDE5
dependente de GMPc). O sildenafil demonstrou ter um potencial de inibicao 4 vezes
superior e a concentracdao de AMP¢ aumentou. As varias concentracdes de sildenafil (30
umol/L, 100 pmol/L e 200 umol/L) aumentaram a capacidade de fertilizacao dos
espermatozéides. Apesar da reaccdo acrossOmica ser despoletada por
lisofosfatidilcolina, tal ndo aconteceu com sildenafil nem com outros inibidores de PDEs
isolados. Pensa-se entdo que o sildenafil podera ter accao em diferentes PDEs, além da
PDES5 e que, em concentracoes elevadas, este deixa de ser especifico para o tipo 5,
inibindo também a PDE1 e PDE4, que tém elevada afinidade para o AMPc, explicando

assim o aumento intracelular de AMP¢ com sildenafil.

Outro estudo (Cuadra et al, 2000) demonstrou também o efeito do sildenafil na
motilidade dos espermatozdides e na reac¢do acrossémica, expondo os
espermatozoéides a diferentes concentra¢des de sildenafil (0 nmol/L, 0.4 nmol/L, 4.0
nmol/L e 40 nmol/L). Foi observado um aumento da motilidade na presenca de 0.4
nmol/L de sildenafil que, no entanto, diminui 48h apés a exposicdo ao sildenafil. As
concentragoes mais elevadas de sildenafil (40 nmol/L) provocaram uma diminui¢do da
motilidade. O sildenafil afectou a reac¢ao acrossémica em 50% neste estudo (é sabido
que o GMP¢ abre os canais de calcio, favorecendo a reac¢do acrossémica, do mesmo
modo que o GMP¢ também regula a entrada de calcio para o flagelo, afectando a
motilidade dos espermatozéides). E entio este mecanismo duplo que provoca a
estimulacdo do espermatozéide, aumentado a sua motilidade quando a PDES5 é inibida

moderadamente (inibicdo total da PDE5 tém o efeito contrario).
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Houve ainda outro estudo (Glenn et al, 2007) que exp0Os os espermatozodides a
concentracdes de sildenafil (0,67 pmol/L) semelhantes as encontradas no plasma 1h
apds administracao de sildenafil 100 mg. Neste estudo, o nimero e a velocidade dos
espermatozéides aumentaram consideravelmente. Contudo, o sildenafil também parece
aumentar a reac¢do acrossdmica, revelando afectar a fertilidade masculina. Os cientistas
sugerem que tal acontece devido ao aumento de GMPc resultante da inibicao da PDES5,
que afecta o transporte de cdlcio para o interior do espermatozoéide, favorecendo a

reacg¢ao acrossomica.

Os efeitos do tadalafil na motilidade dos espermatozo6ides também foram testados in
vitro. Mostafa, 2007, usaram diferentes concentrac¢oes de tadalafil (4.0, 1.0, 0.5 mg/ml)
para obter conclusdes acerca da ac¢do do tadalafil na motilidade dos espermatozoides.
A concentracdo mais elevada de tadalafil (4.0 mg/ml) demonstrou uma diminuicao
dessa motilidade, no entanto, as concentrag¢des de 1.0 e 0,5 mg/ml mostraram aumentar
a motilidade dos espermatozéides. Nos mamiferos, as vias AMPc/PKA e Ca2* parecem
influenciar a regulacdo da motilidade dos espermatozdides (Ho et al, 2002). Deste
modo, os efeitos in vitro do uso de tadalafil como regulador da motilidade dos
espermatozéides (dependente da concentracdo do inibidor da PDE5) podem ser

explicados com recurso a uma ou mais vias.

Por outro lado, o efeito do tadalafil na motilidade dos espermatozéides, pode ainda ser
explicado devido ao seu efeito inibidor na PDE11, uma vez que esta se encontra
bastante expressa nos testiculos, préstata e células da linha germinativa. Wayman et al,,
2005, tentaram perceber o papel da PDE11 na fertilidade. Para isso, efectuaram um
knockout do gene que codifica para a PDE11, tendo observado uma diminuicdo na
concentracdo do esperma, na motilidade e na percentagem de espermatozoéides vivos.
Deste modo, a PDE11 também parece ser fundamental tanto na espermatogénese como

na fertilizacao.

Fisch et al, 1998, mostraram que os inibidores da PDE4 também aumentam a
motilidade dos espermatozdides, sem afectar a reac¢do acrossémica (que é estimulada

pelos inibidores da PDE1).
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5. Conclusao

Para a realizacdo desta dissertacdo, compilou-se informacao disponivel sobre o efeito
dos inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 na fertilidade masculina. Deste modo, foi
possivel mostrar todos os mecanismos que levam a ereccdo e ao desenvolvimento
normal dos espermatozoéides, tendo sido expostas algumas das causas que levam ao

desenvolvimento da DE.

Foram apresentados alguns dos tratamentos da DE, sendo os inibidores da PDE5 os
mais mediaticos e importantes nos dias de hoje. A ligacdo destes farmacos a fertilidade
masculina é evidenciada nos estudos apresentados, no entanto, a complexidade dos

seus mecanismos de ac¢do levam a obtencao de resultados ambiguos.

Os estudos realizados in vivo e in vitro demonstram a existéncia de trés abordagens
diferentes. Alguns investigadores defendem que os inibidores da PDE5 nao provocam
qualquer alteracdo nos parametros do esperma, enquanto outros afirmam que estes
farmacos sao prejudiciais para a fung¢ao reprodutora masculina. No entanto, apesar de
muita discrepancia entre os resultados, muitos sdo os investigadores que

demonstraram os efeitos positivos dos inibidores da PDE5 na fertilidade masculina.

Ao analisar os resultados de todos estes estudos apresentados, é evidente que os
inibidores da PDE5 tém um efeito na motilidade dos espermatozdéides. Verificou-se
ainda que, a administracdo destes farmacos em doses baixas, provoca o aumento da
motilidade, apresentando efeitos adversos quando administrados em dose superior.
Além disso, a utilizacdo destes farmacos foi também associada a um efeito estimulante
na capacidade de progressao do espermatozoide, no inicio da reac¢do acrossémica e na
ligacdo odcito-espermatozoide. No entanto, as alteracdes provocadas pelos inibidores
da PDES5 na fertilidade masculina continuam ainda por clarificar, sendo a investigacao

nesta area de grande importancia para esclarecer os seus possiveis efeitos.

E importante ndo esquecer que a utilizacdo destes farmacos ndo é exclusiva para o
tratamento da DE, uma vez que as fosfodiesterases se encontram nos mais distintos
tecidos do organismo. Um dos exemplos mais conhecido é o tratamento de DPOC com

recurso a um dos inibidores da PDES5 (sildenafil). Existem ainda estudos que procuram
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avaliar a ac¢do dos inibidores da PDE5 sobre o endométrio, havendo também a
possibilidade destes farmacos apresentarem melhorias nos parametros da fertilidade

feminina.

Deste modo, antevé-se que, num futuro préximo, os inibidores da PDE5 possam vir a ter
grande influéncia no tratamento da infertilidade, visto que a sua introdu¢do no mercado
¢ ainda recente e que s6 agora se estdo a recolher os primeiros dados sobre a ac¢do

destes fArmacos.
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6. Anexos
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