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RESUMO

Em 1998 foi lancado comercialmente nos Estados Unidos, o medicamento Viagra®. O citrato

de sildenafil é um tipo potente e selectivo da fosfodiesterase 5 (PDEs), especifica para o
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), e é o principio ativo do Viagra®. O sildenafil é um
medicamento indicado para o tratamento da disfuncdo erétil peniana e, recentemente, seu uso
tem sido avaliado como uma alternativa de tratamento de hipertenséo pulmonar. Assim, nosso
objetivo foi o de compilar um material que pudesse ser utilizado para atualizacdo dos
conhecimentos de profissionais da salde que lidam com a terapéutica das doencas citadas.

PALAVRAS-CHAVE: sildenafil, hipertensdo pulmonar, disfuncéo erétil

ABSTRACT

In 1998 was released commercially in the United States the drug Viagra®. Sildenafil citrate is
a potent and selective phosphodiesterase type 5 (PDEs), specific for the cyclic guanosine
monophosphate (cGMP), and is the active ingredient of Viagra®. Sildenafil is a drug indicated
for the treatment of penile erectile dysfunction and recently its use has been evaluated as an
alternative treatment of pulmonary hypertension. So our goal was to build a material that
could be used to update the knowledge of health professionals who deal with the therapy of
these diseases.
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INTRODUCAO

Como todo fendmeno extraordinério, o Viagra® também tem seu mito de origem. Diz
a lenda que os pesquisadores de um grande laboratorio farmacéutico realizavam estudos do
tipo duplo-cego sobre uma droga que esperavam pudesse vir a ser Util no tratamento de
pacientes com doengas cardiacas — especialmente no caso daqueles com obstrugdo de artérias.
Nesse tipo de pesquisa 0s sujeitos sdo divididos em dois grupos: sem saber qual a sua
situacdo, um deles recebe um elemento in6cuo, enquanto se administra ao outro a substancia
que se pretende testar. No caso especifico, os resultados foram decepcionantes, uma vez que
ndo havendo diferenga significativa entre os dois grupos concluia-se que a droga testada ndo
era ativa contra doencas do coragcdo. Néo obstante, os cientistas observaram que homens que
receberam a substancia que se imaginava ativa ndo queriam devolver os comprimidos apés as
etapas da pesquisa — um procedimento que € rotineiro quando se usa esse método. Entre
portadores de doenca nos vasos do coragdo, acontece de muitos terem também problemas com
0S Vvasos da regido peniana. Eis a origem maégica da grande descoberta. Em 1998 foi lancado
comercialmente nos Estados Unidos o medicamento Viagra® (Leite, 2008).

O Citrato de sildenafil é quimicamente designado como 1-[3-(6,7- diidro-1-
metil-7-o0xo-3-propil-1hpirazolo [4,3-d]-5-il)-4-etoxifenil]pirimidincitrato]-4-sulfonila
Metilpiperazina (Figura 1) (PEZZA, 2008). Trata-se de um inibidor potente e seletivo da
enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDEs), especifica para o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) (Kurahashi et al., 2001).
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Figura 1. Estrutura quimica do citrato de sildenafil. Fonte: Pezza et al, 2008.

As enzimas fosfodiesterases (PDEs) sdo enzimas que degradam AMPc e GMPc
celular e sdo, portanto, essencial para a regulamentagdo dos nucleotideos ciclicos. As PDEs
catalisam a clivagem hidrolitica da ligacao 3’ fosfodiester dos nucleotideos ciclicos,
controlando os seus niveis intracelulares.

Pelo menos 11 familias de PDEs foram identificadas, cada uma delas com sua
estrutura quimica diferenciada, atividade, expressdo e distribuicdo tecidual (Travadi, 2003).
As PDEs foram classificadas com base em caracteristicas comuns, como a sequéncia de
proteina, estrutura, propriedades enzimaticas e sensibilidade aos inibidores (Keravis, 2010),
como exemplificado na Tabela 1.
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Tabelal. Familias de PDE e suas diferentes especificidades e afinidades aos nucleotideos
ciclicos, seus inibidores e distribuicdo tecidual.

Familia Substrato(s) Inibidores Maior expressao
PDE tecidual.
PDE1 CAMP e cGMP Vimpocetina, EHNA Cérebro, musculo
liso, coracdo,
testiculo.
PDE2 CAMP e cGMP Cilostamide, milrinone, Coértex adrenal,
zardaverine cérebro, coragdo.
PDE3 CAMP > cGMP Rolipran, piclamilast, Coracdo, musculo
zardaverine liso, tecido adiposo,
plaquetas.
PDE4 CAMP Rolipran, piclamilast, Ubiquo
zardaverine
PDE5 cGMP Zaprinast, sildenafil, Corpo cavernoso,
Tadanafil plaquetas, cerebelo
Mdsculo liso
vascular e visceral
PDEG6 cGMP Zprinast, sildenafil, Retina
dipiridamole
PDE7 cAMP Dipiridamole Musculo esquelético,
células do sistema
imunoldgico, o
cérebro.
PDES CAMP Dipiridamole Células do sistema
imune, figado, rins,
testiculos, tiredide
PDE9 cGMP Zaprinast Cérebro, rins
PDE10 CAMP < cGMP Dipiridamole Cérebro, testiculos
PDE11 CAMP e cGMP Zaprinast, dipiridamole, Prostata, testiculos,
tadalafil musculo esquelético

Modificada de Omori, 2006.

O Sildenafil é o medicamento mais conhecido por sua indicacédo clinica no tratamento
da disfuncdo erétil humana. Além da sua ampla distribuicdo nos corpos cavernosos, ele
também pode ser encontrado em altas concentragdes na musculatura lisa vascular pulmonar,
na traquéia e nas plaquetas (Ricachinevsky, 2006). Recentemente, tem sido avaliada sua
utilizacdo no tratamento alternativo da hipertensdo pulmonar, especialmente quando néo
houver resposta a terapia convencional (Bentlin et al., 2005).

Uma das grandes vantagens do sildenafil é a sua maior seletividade para o leito
vascular pulmonar, posto que a falta de vasodilatacdo sistémica coloca o sildenafil em
vantagem frente a prostaciclina, dipiridamol e zaprinast ( Margotto, 2006).
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Farmacocinética e metabolismo

O pico de concentracdo plasmatica do sildenafil ocorre 30 a 120 min (média de 60
min) apos ingestdo oral, em jejum. No figado, o sildenafil é parcialmente convertido num
metabdlito que é responsavel por cerca de 20% da sua ac¢do farmacoldgica e ambos circulam
quase totalmente ligados as proteinas plasmaticas (96%), com meia-vida de cerca de 4h, para
cada. As principais vias de metabolizacdo hepética sdo o citocromo P450 3A4 (principal) e
P450 2C9 (secundaria). A excrecdo é predominantemente fecal (80%) e apenas 13% urinaria.
Para uma mesma dose oral, as concentra¢fes plasmaticas do sildenafil podem estar 40% mais
elevadas em individuos com mais de 65 anos, 80% na insuficiéncia hepéatica e 100% na
insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30ml/min). Elevam-se também pelo uso
simultaneo de inibidores potentes do citrocromo P450 3A4, como eritromicina,
claritromicina, cimetidina e antifingicos como cetoconazol e itraconazol. Inibidores da
protease, usados no tratamento da AIDS, tais como indinavir, ritonavir, nelfinavir e
saquinavir, potentes inibidores do citocromo P450 3A4, embora ndo testados formalmente,
podem interferir de forma idéntica sobre o metabolismo do sildenafil (Guimaraes et al.,
1999).

Sildenafil: efeitos terapéuticos e efeitos adversos
- Efeito do sildenafil na tumescéncia peniana na disfuncao erétil:

A disfuncéo erétil (DE), é definida como a inabilidade persistente (por no minimo 6
meses) de obter e manter uma erecdo firme o suficiente para permitir uma performance sexual
satisfatoria que resulte em penetracdo durante o ato sexual (Wespes et al., 2002). Depois da
ejaculacdo precoce, este € o comprometimento mais comum da funcdo sexual masculina
(Cohan, 2001).

Os casos DE sédo geralmente classificados em quatro diferentes tipos, de acordo com
sua etiologia: psicogénicos, vasculogénicos ou organicos, neurolégicos e enddcrinos. Por
muitos anos acreditou-se que os fatores psicolégicos eram os principais causadores deste
disturbio. Porém, sabe-se hoje que a DE originaria de problemas vasculares é responsavel por
cerca de 75% dos casos relatados, enquanto o hipogonadismo e os fatores psicoldgicos
contribuem com 19 e 14%, respectivamente.

A idade avancada € o principal fator de risco para o desenvolvimento de DE e estima-
se que aproximadamente 55% dos homens s&o incapazes de realizarem uma erecdo aos 75
anos de idade. No Brasil, esta estimativa encontra-se em torno de 11% para homens em idade
superior a 70 anos. Também sdo fortemente relacionados ao desenvolvimento de DE a pré-
existéncia de doencas cardiacas, hipertensdo, niveis altos de colesterol e triglicerideos
plasmaticos, ateroesclerose, diabetes mellitus, depressdo, hiperprolactinemia e tabagismo.
Outro fator que pode desencadear o desenvolvimento de DE é o tratamento continuo com
algumas classes de farmacos (Tabela 2).

A erecdo peniana é um fendmeno neurovascular modulado por fatores psicoldgicos e
hormonais, cujo resultado final € o relaxamento da musculatura lisa do pénis. Este fendmeno
envolve uma complexa interacdo entre o sistema nervoso central (SNC) e estimulos locais. E
basicamente mediado por reflexos espinhais, pelo processamento de informacbes no
hipotalamo e pela integracdo de estimulos tateis, visuais, olfatorios, auditivos e imaginarios.

A contracdo do corpo cavernoso e da musculatura vascular local € mediada por um
estimulo a receptores al-adrenérgicos, limitando o fluxo sanguineo local e mantendo o estado
flacido usual do pénis. A erecdo ocorre quando um estimulo erético, recebido por qualquer
um dos cinco sentidos e processado no hipotalamo, resulta na inibi¢éo do ténus simpatico, no
aumento da neurotransmissdo parassimpatica e na liberacdo de NO pelas vias NANC (néo-
colinérgica-ndo-adrenérgica) e por células endoteliais das arteriolas do pénis. O NO ¢é
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considerado, atualmente, o principal modulador bioquimico da erecdo peniana (Barreiro et al,
2004).

Tabela 2. Farmacos correlacionados ao desenvolvimento de disfuncéo erétil.

Classe terapéutica Exemplos
Anti-hipertensivos

Diuréticos Tiazidicos Hidroclorotiazida
B-bloqueadores propanolol, atenolol
Farmacos de Acdo central

Antidepressivos ISRS* fluoxetina
Antipsicoticoticos Tioridazina

Hormdnios Estrégenos, antiandrégenos
Outros Metoclopramida

*ISRS-inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina. Fonte: Neves, 2004.

Ao contrario, do que ocorre com muitas outras substancias reguladoras do relaxamento
do muasculo liso, como os prostandides, o Peptideo Intestinal Vasoativo, 0s
neurotransmissores (acetilcolina e noradrenalina), o NO ndo necessita de um receptor
especifico na membrana celular para exercer o seu efeito relaxante. O NO atravessa com
facilidade a membrana celular, liga-se a enzima guanililciclase (GC) e produz uma alteracédo
conformacional na molécula para aumentar a sua atividade. A activacdo da guanililciclase
estimula a conversdo da guanosina - 5°- trifosfato (GTP) em guanosina-3', 5'-monofosfato
ciclico (GMPc). A ativacdo da enzima guanilato-ciclase, leva & sintese do segundo
mensageiro celular GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). Este por sua vez, ativa a
proteina quinase dependente de GMPc, a PKG. Por tratar-se de uma proteina de capacidade
fosforilativa, a PKG ativa mecanismos que resultam na diminuicdo do calcio livre
intracelular, e consequente causa o relaxamento do musculo liso trabecular( Pimenta, 2001).
O fator limitante deste processo € a degradacdo do GMPc pela PDE5 presentes em altas
concentracdes nessas estruturas penianas.(Guimarées et al., 1999)

O sildenafil é um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5, que, ndo metabolizando o
monofosfato de guanina ciclico, faz com que a erecdo ndo cesse enquanto a fosfodiesterase
tipo 5 ndo for inibida.( LUNA, 2000)
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Figura 2. Mecanismo de acdo do sildenafil sobre a PDEs. Fonte: Pimenta, 2001.
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Efeitos do Sildenafil na pressdo sanguinea

Uma unica dose oral de sildenafil (100 mg), administrada em voluntarios saudaveis,
diminui a pressdo arterial (redugdo média maxima da presséo arterial sistolica diastolica de
8.3/5.3 mmHg). A diminuicdo da pressédo arterial sentado foi mais notavel cerca de 1-2 horas
apos a administracao, e ndo foi diferente do placebo em 8 horas. Efeitos semelhantes sobre a
pressdo arterial foram observados com 25 mg, 50 mg e 100 mg de sildenafil, portanto, os
efeitos ndo estdo relacionados a dose ou nivel plasmético dentro desta faixa de dose
(Guimaraes et al., 2006). Sob condicGes fisiologicas, os efeitos do sildenafil sobre a PA séo
de natureza leve a moderada e normalmente ndo associadas a sintomas, exceto cefaléia leve e
rubor facial. Entretanto, nos pacientes que recebem terapia com nitratos, o sildenafil pode
potencializar o efeito vasodilatador do 6xido nitrico resultando em queda significativa da PA
(Zusman et al., 1999).

Efeitos do Sildenafil na Visao

Um namero pequeno de pacientes informam mudancas visuais de cor com sildenafil,
menor com o vardenafil e raramente relatam com tadalafil (CLARO, 2007). Entretanto, em
vistas de efeito potencial dos inibidores de PDEs sobre a retina, o0 exame de fundo de olho
periddico torna-se obrigatorio (LOPES, 2006).

A isoforma PDEg é encontrada nos fotorreceptores e media o processo de transducéo
através do controle do nivel de GMPc na retina. Apesar de ser seletiva para a PDEs, 0
sildenafil tem um efeito inibitorio leve sobre a PDEg, podendo causar visdo borrada e azulada,
ou aumento da sensibilidade a luz (Kurahashi et al., 2001). Eventos vasculares retinianos ja
foram descritos em usuarios de citrato de sildenafil, porém sua incidéncia ndo ultrapassou a
esperada para a populacdo idosa (Marmor & Kessler, 1999). Também hé relatos de perda de
visdo temporaria em homens com problemas cardiovasculares que fizeram uso de sildenafil, o
que parece estar mais relacionado a doenca cardiovascular de base do que a um efeito direto
da medicacéo no olho. (Sharpe, 1998)

Efeito do viagra na terapia da hipertensédo pulmonar

A hipertensdo pulmonar ¢ uma doenca incapacitante, caracterizada pela elevacao
sustentada da pressdo e da resisténcia arterial pulmonar, resultando em arteriopatia pulmonar,
sobrecarga e disfungdo ventricular direita. A hipertensdo pulmonar é doenca das pequenas
artérias pulmonares, com estreitamento vascular, culminando com lesbes plexiformes e
trombose vascular, levando a um aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar. A
consequéncia do incremento da pressdo no ventriculo direito é sua faléncia, por inabilidade
em tolerar a pos-carga. (Jeffery, 2002)

Artérias e veias apresentam, em geral, trés camadas ou tUnicas: a intima, constituida
por uma Unica camada de células endoteliais repousando em delicada rede de tecido
conjuntivo; a media, constituida principalmente por células musculares lisas e por variavel
namero de laminas elasticas; e a adventicia, composta por fibroblastos imersos em matriz de
colageno e fibras elésticas. O chamado “remodelamento” vascular pulmonar compreende,
independentemente de sua causa, uma série de alteracdes morfoldgicas, que comprometem as
trés camadas da parede vascular (CARVALHO et al., 2006). Atualmente, reconhece-se que a
obstrucdo arterial pulmonar por proliferacdo e remodelamento vascular é a chave da
patogénese (Jeffery, 2002). A resposta estrutural dos vasos ao aumento da pressao arterial e
do fluxo pulmonar é variada e ainda ndo completamente esclarecida (CARVALHO, 2006).
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Figura 3. Esquema representativo do remodelamento vascular na hipertensdo pulmonar.
Fonte: AIELLO, 2006.

A hipertensdo pulmonar ja foi classificada de diversas formas (SANTANA, 2006). Em
1998 e 2003, respectivamente em Evian e Veneza, aconteceram duas reunides da Organizacdo
Mundial da Salde, resultando numa série de padronizacdes diagnosticas e terapéuticas. Na
ultima reunido, foi proposta uma classificacao clinica, constituida de cinco itens (RAVETTI,
2006). A Tabela 3 apresenta a nova classificacdo, em substituicdo a anterior até entéo
vigente, denominada classificacdo de Evian, 1998.

Reconhece-se que a sindrome da hipertensdo arterial pulmonar e suas consequéncias
representam a resposta comum e final a uma série de fatores agressivos, provavelmente em
conjuncdo com suscetibilidade genética. Os exatos mecanismos moleculares na patogénese da
hipertensdo arterial pulmonar permanecem incertos, embora, atualmente, jA se conheca um
pouco mais. Parece ser resultante de interagcfes anormais levando & vasculopatia pulmonar.
(SANTANA, 2006)

Sem tratamento, particularmente nas formas graves, 0s pacientes desenvolvem
hipertrofia ventricular direita progressiva, dilatacdo e disfuncdo. Muitas das alteracdes
patologicas associadas coma hipertensdo arterial pulmonar ndo produzem sintomas
prontamente identificaveis, até que a doenca tenha progredido significativamente, isto é,
quando a faléncia do ventriculo direito tenha se desenvolvido. O sintoma mais comum da
hipertensdo arterial pulmonar é a dispnéia progressiva desencadeada pelo exercicio, sendo
acompanhada por palpitac6es, fadiga, dor toracica, vertigem, labios e pele azulados, e edema
de tornozelos e membros inferiores. O paciente também pode apresentar sintomas de pré-
sincope ou sincope, tosse e, ocasionalmente, hemoptise. Quanto mais graves os sintomas,
mais avancada € a doenca, sendo raramente identificada em consulta de rotina (RAVETTI,
2006). Nos ultimos 10 anos, diversas drogas tém sido desenvolvidas e testadas, e algumas
delas ja possuem niveis de evidéncia que permitem seu uso na pratica clinica. Essas novas
drogas pertencem, em sua maioria, a uma das seguintes trés categorias farmacoldgicas: 1)
prostandides; 2) antagonistas de receptores de endotelina (ARE); e 3) inibidores de
fosfodiesterases.( LOPES, 2006)
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Tabela 3. Classificagdo da Hipertenséo Pulmonar, segundo Evian, 1998.

Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
-ldiopética (HAPI)
-Familiar
-Associada a:
Doencas do colagénio
Shunts congénitos sistémico-pulmonares
Hipertensao portal
Infeccéo por VIH
Drogas e toxinas
Outras (doengas do armazenamento do glicogénio, doenca de Gaucher,
telangiectasia hemorréagica hereditaria, hemoglobinopatias, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia)
-Com envolvimento venoso ou capilar significativo associado:
Doenga pulmonar veno-oclusiva
Hemangiomatose capilar pulmonar
-Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

Hipertensao venosa pulmonar
-Doenca cardiaca auricular ou ventricular esquerda
-Valvulopatias cardiacas esquerdas

Hipertensdo pulmonar associada a hipoxemia
-DPOC
-Doencas do intersticio pulmonar
-Desordens do sono
-Sindroma de hipoventilacéo alveolar
-Exposicao cronica a grandes altitudes
-Anomalias do desenvolvimento

Hipertensao pulmonar associada a doencga trombotica ou embdlica crénica
-Obstrucéo tromboembdlica de artérias pulmonares proximais
-Obstrucdo tromboembdlica de artérias distais
-Embolismo pulmonar ndo trombdtico (tumor, parasitas, material estranho)

Miscelanea
Sarcoidose, histiocitose de células de Langerhans, linfangiomatose, compressdo
extrinseca dos vasos pulmonares (adenopatias, tumor, mediastinite fibrosante)

Fonte: SANTANA, 2006

Explorando as interacfes moleculares dos trés grupos de farmacos disponiveis para o
tratamento da HAP, é previsivel que exista uma acdo sinérgica entre eles. E possivel que a sua
associacao melhore a eficacia terapéutica e minimize os riscos de toxicidade por aumento da
dose individual. Existem quatro combinag@es possiveis:

1. ARE e prostanoides

2. ARE ¢ inibidor da 5’ fosfodiesterases

3. Inibidor da 5’ fosfodiesterase e prostanoides

4. Combinacdo de trés fArmacos de grupos diferentes. (Barros et al., 2009)

A literatura médica tem apresentado um numero crescente de relatos de casos sobre o
uso do sildenafil oral no tratamento da HP de diversas causas. Tais relatos indicam que a
droga beneficia os pacientes na medida em que potencializa ou permite a retirada do NO em
casos de crises de HP. Associado a outras drogas, o sildenafil pode aumentar a eficacia de
cada uma delas, permitindo a reducdo de suas doses ou o espacamento de seus intervalos. O
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sildenafil tem se mostrado igualmente eficaz no tratamento da HP secundéria a doencas do
colageno, do tromboembolismo pulmonar crénico sem opc¢éo cirdrgica e, principalmente, no
da HAPI. (Oliveira, 2005)

Na circulagdo pulmonar, seu mecanismo de acdo compreende tanto o relaxamento da
musculatura lisa e vasodilatacdo arterial mediada pelo aumento da concentragdo do GMPc
como o efeito antiproliferativo sobre as células musculares lisas, prevenindo ou revertendo o
processo de remodelamento arterial pulmonar. (Tantini et al., 2005)
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Figura 4. Mecanismo de acdo do sildenafil sobre a circulacdo pulmonar e miocéardio
ventricular direito. Fonte: adaptado de Archer et al., 2009.

REFLEXOES

Recentemente, a manipulagdo terapéutica das varias familias de PDE tem sido
realizada visando o controle da disfungéo erétil humana e da hipertenséo pulmonar. Por isso,
o sildenafil tem sido usado no tratamento da disfuncéo erétil devido as altas concentracfes de
PDEs nos corpos cavernosos. Mas, como a PDEs, que € a principal PDE responsavel pela
hidrélise da cGMP no musculo liso vascular, também é encontrada em altas concentracdes
nas artérias do pulmao, o sildenafil surgiu como alternativa viavel e racional no tratamento da
hipertensdo pulmonar, posto que promove vasodilatagdo pulmonar significativa e sustentada,
com minimos efeitos sistémicos adversos.
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Porém, como poderia ser esperado, a aplicacdo do sildenafil em pacientes com
hipertensdo pulmonar tem como efeito colateral a tumescéncia peniana, assim como a
aplicacdo do mesmo na disfuncdo erétil tem como efeito colateral o relaxamento da
musculatura vascular, além dos demais efeitos ja discutidos anteriormente.

Tratar a disfuncdo erétil de pacientes com erecdo peniana incompleta pode parecer
algo desnecessario, uma vez que tal doenca parece nao se constituir em um mal que ponha em
risco a vida do paciente. Porem, diferentes estudos mostram que a funcdo sexual é um
componente importante do cotidiano individual, um fator de qualidade de vida, um balizador
da funcdo e do status psiquico e individual, um fator de auto-estima, e um marcador precoce e
significativo de uma série de outras doencas. Dessa forma, tratar a DE é uma maneira de
melhorar a qualidade de vida do individuo, propiciando, alias, estimulo como auxilio do
tratamento da doenca de base.

De outro lado, fica claro que a HAP é uma sindrome cujo inicio e progressao se
processa de maneira diversa, dependendo do caso. Ndo é possivel imaginar 0 mesmo
mecanismo ou conjunto de mecanismos fisiopatoldgicos explicando a vasoconstricdo e a
evolucdo da remodelagem vascular em todas as formas de HAP. Assim, percebe-se as
dificuldades no desenvolvimento de recursos terapéuticos utilizaveis em humanos, uma vez
que isso dependeria da clara definicdo dos mecanismos operantes em um caso particular ou
ainda da identificacdo de alteracbes comuns a Vvarios pacientes com diferentes formas da
doenca. Mesmo assim, as investigaces em fisiopatologia da HAP continuam sendo
relevantes.

Concluindo, podemos dizer que o Sildenafil parece constituir um dos mais promissores
inibidores da PDEs, utilizado inicialmente no tratamento da DE e da HAP. Certamente com a
evolugéo destes conhecimentos, poderemos tratar os pacientes com mais eficiéncia e maior
seguranca. Principalmente se pensarmos que o sildenafil deu um novo impulso a forma de
abordar a DE e a HAP.
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