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RESUMO

Atualmente, novos farmacos tém sido desenvolvidos pela industria farmacéutica. Um
potente inibidor da fosfodiesterase 5, chamado de Sildenafil, foi descoberto ha cerca de 15
anos e tem ganhado espaco na prateleira de muitos brasileiros por ter sido um dos primei-
ros farmacos utilizados para o tratamento da disfuncéo erétil. O Sildenafil € conhecido por
ser comercializado pelo nome de Viagra, produzido pela Pfizer - atualmente outras empre-
sas também comercializam essa substancia. Apesar da principal indicacdo para o uso do
Sildenafil ser a disfuncao erétil, o conhecimento de novos inibidores de fosfodiesterase 5 e
a ampliacdo de empresas que comercializam essas substancias tem levado ao estudo de
novos usos dessa substancia. Sabendo que seu efeito no metabolismo humano é conhe-
cidamente vasodilatador, 0 uso em outras patologias aléem da disfuncao erétil esta sendo
sugerido. Assim o Sildenafil esta sendo utilizado para tratar outras doencgas além da disfun-
cao erétil no Brasil. Além disso, novos estudos estdo mostrando o seu papel na mulher no
tratamento de algumas situacdes clinicas de infertilidade.
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ABSTRACT

Currently, new drugs have been developed by the pharmaceutical industry. Sildenafil, a po-
tent inhibitor of phosphodiesterase 5, has been discovered about 15 years and has gained
ground on the shelf of many Brazilians for being the first drug used to treat erectile dys-
function. Sildenafil is known to be marketed under the name of Viagra, produced by Pfizer
- nowadays other companies also sell this substance. Although the main indication for the
use of sildenafil is erectile dysfunction, knowledge of new inhibitors of phosphodiesterase
5 and expansion of companies selling these substances has led to the study of new uses
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of the substance. Knowing that the main effect on human metabolism is as a vasodilator,
use in other patologies in addition to erectile dysfunction has being suggested. In Brazil,
Sildenafil has been used to treat other diseases besides erectile dysfunction. Moreover, new
studies are showing its role in the treatment of women in some situations infertility clinics.
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1 INTRODUCAO

O citrato de Sildenafil € um importante farmaco vasodilatador, vendido sob o nome
comercial de Viagra, produzido pela Pfizer. Ele ficou conhecido mundialmente apos ter sido
a grande inovacao no tratamento da disfuncéo erétil dos ultimos 15 anos, uma vez que o
Citrato de Sildenafil foi a primeira droga a ter seu uso liberado para tratar essa patologia
(LANGTRY; MARKHAM, 1999).

Existem, atualmente, varios inibidores da fosfodiesterase 5 no mercado. Em casos
de disfuncéo sexual pode ser utilizado um dos varios compostos comercializados: Citrato
de Sildenafil (Viagra®, Pfizer), Vardenafil (Levitra®, Bayer), Tadalafil (Cialis®, Lilly), Avanafil
(Stendra®, Vivus) e lodenafil (Helleva®, Cristalia). O citrato de Sildenafil também é comer-
cializado para o tratamento de hipertensdo pulmonar sob o nome de Revatio (Pfizer). Cada
um dos iPDES5 (inibidores da fosfodiesterase 5) possui diferentes propriedades farmacoci-
néticas e farmacodinamicas; sdo essas diferencas que levam a escolha do farmaco a ser
utilizado, assim como a dose a ser aplicada (MEHROTRA et al,, 2007).

Pesquisadores tém sugerido seu uso para outras patologias, inclusive seu uso em mu-
lheres. No Brasil, pacientes que sofrem de hipertensao pulmonar e fendmeno de Raynauds
estdo sendo medicados com o Sildenafil, mostrando a versatilidade desse farmaco.

Para que se entenda o mecanismo de funcionamento do Sildenafil, é preciso com-
preender o metabolismo dos segundos mensageiros e sua funcao no equilibrio intracelular.
Essas pequenas moléculas, produzidas e liberadas mediante estimulo, ativam uma gama
de diferentes respostas celulares — como relaxamento das células musculares, agregacao
plaquetaria, motilidade gastrointestinal, resposta imunologica, morte celular, entre outras.
Em células normais, esse processo € balanceado; na presenca de alguma patologia, esse
balanco fica alterado, sendo necessario um farmaco para regular essa via.

Uma das moléculas que regula a via dos segundos mensageiros € a fosfodiesterase
(PDE). Existem 21 PDEs diferentes, divididas em onze diferentes familias, separadas de acor-
do com sua especificidade. A fosfodiesterase 5 (PDE5) hidrolisa especificamente o GMPc,
diminuindo seus niveis intracelulares e interrompendo o estimulo iniciado pela liberacao
do oxido nitrico (NO). De acordo com o tipo celular, pode-se ter uma variedade de respos-
tas. A PDES tem localizacéo citosolica e € encontrada em varios tecidos, com expressao nas
plagquetas, musculo liso vascular e visceral, musculo esquelético, corpo cavernoso, pulmao,
rim, baco, pancreas, cerebelo, oocitos e cumulus ooforus (BALLARD et al, 1998; KOTERA,
FUJISHIGE e OMOR]I, 2000; SASSEVILLE et al., 2005).

2 MECANISMO DE ACAO DO SILDENAFIL

A PDES5 tem papel importante no relaxamento da musculatura lisa vascular. O Sil-
denafil faz parte da classe de drogas chamada de inibidores da fosfodiesterase 5 (iPDE5);
esses farmacos agem inibindo a funcao de hidrolise da PDE, aumentando a concentracdo
intracelular do GMPc, um segundo mensageiro, € mantendo o estimulo celular por mais

Cadernos de Graduacéo - Ciéncias Biologicas e da Saude Facipe | Recife | v. 1| n.2 | p. 11-22 | nov. 2013



tempo (ROSEN e KOSTIS, 2003). Esse mecanismo se inicia com a liberacdo do oxido nitri-
co pelo sistema nervoso periférico; o Oxido nitrico estimula a guanilato ciclase a produzir
GMPc a partir de guanilato tri-fosfato (GTP). Os niveis intracelulares aumentados de GMPc
estimulam a proteina quinase G (PKG) que, por meio da fosforilagdo de enzimas especificas,
diminui os niveis de calcio intracelular levando ao relaxamento muscular.

Normalmente, apos o término do estimulo, a PDES inicia a hidrolise do GMPc, inter-
rompendo o estimulo via PKG, e o relaxamento cessa. A inibicao da PDES evita a hidrdlise
do GMPc, mantendo o estimulo da PKG e o consequente relaxamento da musculatura lisa
(LANGTRY; MARKHAM, 1999). Quando ha a presenca de um inibidor de fosfodiesterase, a
PDES nédo consegue hidrolisar o GMPc; assim, os niveis intracelulares desse mensageiro
continuam altos e o estimulo se mantém.

3 HISTORICO DO FARMACO

Essa classe de farmacos foi descoberta na década de 1990; inicialmente esse farmaco
fol cotado como um farmaco que poderia ter acdo terapéutica em individuos com proble-
mas cardiovasculares. O mecanismo de acao do Citrato de Sildenafil o torna um potente
vasodilatador; tornando-o um potencial candidato em patologias com aumento de pressao
vascular (MURRAY, 1993). Entdo, nos anos seguintes, houve uma corrida da industria far-
macéutica para desenvolvimento de inibidores de fosfodiesterase cinco e seus respectivos
testes clinicos, para diferentes doencas cardiovasculares.

A Pfizer iniciou seus testes com o Sildenafil para o tratamento de angina pectoris,
caracterizada por ser uma dor no peito devido ao baixo abastecimento de oxigénio ao
musculo sanguineo, geralmente causada devido a obstrucdo ou espasmos das artérias
coronarianas (Boswell-Smith, Spina e Page, 2006). Esperava-se que o Sildenafil levasse a
um vasorelaxamento de maneira suficiente para evitar os sintomas. Os dados dos testes
clinicos do tratamento de angina pectoris com Sildenafil foram decepcionantes; porém,
durante os testes clinicos observou-se que o0s pacientes submetidos ao tratamento apre-
sentavam um efeito adverso comum — erecdo peniana. Esses dados fizeram a Pfizer mudar
o foco dos testes clinicos, iniciando assim o potencial efeito do Sildenafil como terapia para
a disfuncéao erétil. No ano de 1996, os testes clinicos comprovaram o efeito do Sildenafil
no tratamento da disfuncao erétil, e em marco de 1998 a Food and Drugs administration
(FDA) aprovou o Sildenafil para o seu tratamento. Essa terapia mostra-se eficiente, e cumpre
objetivos basicos: € simples, 0 método € nao-invasivo e indolor, apresenta altas taxas de
sucesso, e poucos efeitos colaterais em relacdo a outras terapias (PFIZER, 1998).

Com o passar dos anos, o Sildenafil, por agir na via do GMPc e ter efeito vasodilata-
dor, tornou-se um importante regulador de vias de segundos mensageiros com funcao
terapéutica. Por isso tem sido apontado como uma nova estratégia terapéutica para o tra-
tamento de varias patologias urologicas e nédo uroldgicas, como doencas cardiovasculares
e hiperplasia prostatica (SANDNER et al., 2007). Recentemente foi descoberto seu uso como
estratégia terapéutica no tratamento da hipertensdo pulmonar, uma doenca que atinge a
populacdo mundial, e dentre os afetados encontram-se muitas mulheres em idade fértil
(SANCHEZ et al., 2010). No Brasil, o Sildenafil é indicado para o tratamento da hipertensao
pulmonar e do fendmeno de Raynauds — doencas onde altera¢cdes vasculares estdo pre-
sentes no tecido conjuntivo, principalmente.

4 SILDENAFIL: EFEITOS COLATERAIS

Quando usado para tratamento de disfuncéo erétil, o Citrato de Sildenafil mostra
atividade em outros sistemas, ndo apenas para a funcao sexual. Foi observado que o
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numero de casos de infarto do miocardio, nos pacientes submetidos a tratamento,
foi maior do que no grupo controle, tratado com placebo (ANDERSON et al.,, 2004).
Outros estudos também indicaram um efeito agudo na visao, provocando alteracado
leve e transitoria na discriminacdo das cores azul e verde, ou desordens vasculares
como retinopatia diabética, glaucoma e degeneracdo ocular (Oftalmologists..., 1998;
GRUNWALD, KOPPIKER, 1999).

De acordo com Langtry e Markham (1999), os pacientes tratados com Sildenafil
mostraram vasodilatacdo periférica, revelada através de rubor e cefaléia, geralmente
de intensidade leve ou moderada. Este estudo também revelou que pode haver dis-
pepsia, congestdo nasal e infeccdes do trato urinario em cerca de 5% dos pacientes.
Nesse mesmo trabalho é apresentado um estudo de tolerabilidade em longo prazo,
bastante aceito na literatura; porém essa pesquisa clinica foi realizada levando-se em
consideracdo apenas o tratamento de disfuncéo erétil no paciente do sexo masculi-
no. Atualmente, o Sildenafil tem sido utilizado em altas doses por longos periodos no
tratamento de hipertensdo pulmonar — dentre outras patologias — funcionando como
vasorelaxante para a artéria pulmonar. Nesses casos, ha uma grande melhora do qua-
dro clinico dos pacientes.

5 SILDENAFIL NA DISFUNCAO ERETIL

Na disfuncao erétil, o Sildenafil age levando ao vasorelaxamento dos vasos pe-
nianos. Para que a erecado ocorra, O COrpo cavernoso deve se encher de sangue; nos
individuos com disfuncao erétil, esse processo ndo acontece. Ndo ha, geralmente, va-
sodilatacdo suficiente para ocorrer o preenchimento dos corpos cavernosos. Existem
varias causas para a disfuncao erétil, sendo os problemas vasculares a causa mais co-
mum. Nesses individuos o fluxo de entrada e saida de sangue esta prejudicado. Quando
0 paciente que apresenta tal sintomatologia utiliza o farmaco, as células endoteliais
presentes dentro dos vasos tém a PDES inibida, com consequente aumento do GMPc
intracelular, ocorrendo o vasorelaxamento — assim um fluxo maior de sangue entra no
corpo cavernoso e a erecdo ocorre (MORALES et al, 1998). Quando ha a necessidade
(e orientacdo médica), o homem deve tomar o Sildenafil uma hora antes da relacédo
sexual; o efeito dura cerca de trés horas (BOOLELL et al., 1996).

Vale lembrar que o Sildenafil ndo estimula a libido; ele s6 tem efeito quando ha o
desejo sexual. Quando ha o estimulo sexual ha a liberacdo de 6xido nitrico pelos recepto-
res nervosos — sem ele, a inibicdo da PDES néo é suficiente para gerar o estimulo para o
vasorelaxamento.

6 HIPERTENSAO PULMONAR E O RELAXAMENTO DA ARTERIA PULMONAR

A hipertensdo pulmonar € uma doenca que afeta individuos de todas as idades, raca e
sexo. E uma patologia caracterizada por elevacdo progressiva da pressdo na artéria pulmo-
nar — responsavel por levar o sangue rico em gas carbdnico do coracéo para o pulmao para
ser oxigenado — e consequente faléncia do ventriculo direito (KOTHARY; DUGGAL, 2002).
N&o ha cura, entdo os pacientes acometidos necessitam de esquemas de terapéuticos efe-
tivos em longo prazo (OLIVEIRA; AMARAL, 2005). Grande numero de individuos acometi-
dos com essa doenca possui a forma idiopatica, onde ndo é possivel identificar o agente
responsavel por iniciar a hipertensdo. O Sildenafil tem sido indicado como uma terapia
segura e efetiva nos casos de hipertensdo pulmonar sintomatica, de forma que os pacien-
tes tratados apresentam bons resultados em apenas duas semanas. O tratamento oral com
Sildenafil inibe 0 aumento de pressao arteriolar pulmonar sem levar a uma diminuicao da
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pressao sistémica, levando a uma melhora da qualidade de vida dos pacientes (ZHAO et al,,
2001). O seu uso tem se mostrado eficiente, pois relaxa a musculatura lisa vascular localiza-
damente, sem efeitos colaterais significativos (SCHULZE-NEICK et al.,, 2003; STOCKER et al,,
2003; KARATZA et al., 2004; HUMPL et al., 2005; KARATZA, BUSH e MAGEE, 2005; PRESTON
et al, 2005; GANIERE, FEIHL; TAGAN, 2006; LOBATO et al.,, 2006).

Acredita-se que o efeito vasodilatador do Sildenafil seja o responsavel pela melhora
dos pacientes; em algumas situacdes, a terapia com o Sildenafil é feita concomitantemente
com o oxido nitrico inalado, apresentando efeitos ainda mais significativos. A combina-
cdo desses agentes terapéuticos estimula a via NO/GMPc, sendo uma terapia mais efetiva
(PRESTON et al,, 2005). Como a hipertensao pulmonar ¢ uma doenca cronica, seu trata-
mento é feito de maneira constante, sem interrupcédes.

Doencas como hipertensédo pulmonar tém uma maior prevaléncia em mulheres
(SANCHEZ et al,, 2010), que recebem a medicacdo de forma cronica. Mulheres que engra-
vidam e possuem hipertensdo pulmonar possuem alta taxa de mortalidade, de cerca de
30-56% de obito, devido as mudancas fisiologicas durante e apos o parto. As pacientes com
hipertensédo pulmonar sdo orientadas a ndo engravidar; porém, apesar das orientacdes,
resolvem engravidar mesmo fazendo uso de tratamentos com o Sildenafil, e levam a ges-
tacdo adiante. Devido a gravidade da situacdo dessas mulheres, elas tornam-se pacientes
de alto risco e acabam por receber os farmacos, como o Sildenafil, durante a gestacdo e o
parto (HSU et al, 2011; DUARTE et al,, 2012), sendo de fundamental importancia estudar os
efeitos do farmaco na gestacdo dessas pacientes.

7 FENOMENO DE RAYNAUDS E O ALiVIO DOS SINTOMAS COM O USO DO SILDENAFIL

O fendbmeno de Raynauds € outra doenca tratada com Sildenafil. O fendmeno de Ray-
nauds, assim como a hipertenséo, afeta varios individuos, sendo mais comum em mulheres
que apresentam disturbios do tecido conjuntivo — como escleroderma, lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e polimiosite, que podem estar associadas a alteracdes como
vasculites e doencas vasculares periféricas (POPE, 2007). O fenédmeno de Raynauds aconte-
ce principalmente nas extremidades (como dedos das maos e dos pés) e pode ser causado,
por exemplo, por mudancas de temperatura — elas normalmente geram vasoconstricao,
mas em certos individuos essa vasoconstricdo € excessiva, bloqueando a passagem do
fluxo sanguineo por bastante tempo.

Geralmente ndo ha necessidade de tratamento, mas em caso de agravamento
(aparecimento de ulceras ou necrose tecidual) ha a indicagcdo de terapias vasore-
laxantes, como o Sildenafil (FONOLLOSA-PLA; PILAR SIMEON-AZNAR; VILARDELL-
-TARRES, 2009). O Sildenafil tem se mostrado bastante eficiente para o tratamento
desses pacientes, e seu uso tem sido indicado por varios medicos. A frequéncia do
uso do medicamento dependera da quantidade de vezes que o fendmeno de Raynau-
ds acontece. Assim, pacientes com casos mais graves devem fazer uso continuo do
Sildenafil, e os pacientes com crises esparsas devem fazer uso especifico, quando as
crises estiverem presentes.

Estudos avaliaram o efeito do Sildenafil em pacientes que sofrem de fendme-
no de Raynauds. Gore e Silver (2005) revelaram que o tratamento com Sildenafil,
dose unica ou tratamento crénico, promove a melhora de varios pacientes, homens
e mulheres, sofrendo de fendmeno de Raynauds. Em outro estudo, onde todos os pa-
cientes eram mulheres que apresentavam no minimo seis episédios do fendbmeno de
Raynauds por semana, mostraram melhora do quadro clinico apos o tratamento com
Sildenafil. Desta forma, esses autores sugerem que mulheres acometidas pelo feno-
meno de Raynauds na sua forma grave devem fazer uso do Sildenafil regularmente
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durante o inverno, como forma de prevenir o aparecimento dos sintomas (KUMAR,
GRIFFITHS; ALLEN, 2006). Existem estudos recentes na literatura que evidenciam que
a hipertensdo pulmonar esta relacionada com o fenédmeno de Raynauds, sugerindo
que 0s pacientes que apresentam alteracdes dos tecidos deveriam ser testados para
hipertensao pulmonar (COTTIN, 2006).

Recentemente seu uso foi aprovado para o tratamento do fendbmeno de Raynauds na
esclerose sistémica (BRASIL, 2012), uma vez que afeta mais mulheres que homens, sendo o
Sildenafil uma das unicas terapias eficientes (SUTER et al,, 2005).

8 SILDENAFIL NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

A hipertensdo pulmonar e o fendbmeno de Raynauds sdao doencas que ja tém sido
tratadas com o Sildenafil, de modo que o remeédio ja faz parte do sistema unico de saude
(SUS). No Diario Oficial da Unido publicado dia 04 de outubro de 2012 (BRASIL, 2012), o
Sildenafil foi aprovado para distribuicdo gratuita no SUS para o tratamento do fendmeno
de Raynauds, comprovando a eficacia e importancia desse tratamento para os pacientes.

Na publicacdo apresentada pelo Diario Oficial da Unido, no dia 30 de julho de 2013
(BRASIL, 2013), saiu a ultima portaria sobre os medicamentos de dispensacado excepcio-
nal. O Sildenafil esta presente na lista de medicamentos de dispensacdo excepcional do
Ministério da Saude. Nessa lista estdo medicamentos de alto custo que sdo distribuidos
gratuitamente; essa dispensacao segue alguns protocolos especificos, de forma que apenas
pacientes que necessitam recebem tais medicamentos.

9 SILDENAFIL E O SEXO FEMININO

Segundo Buhimschi e outros autores (2003), a PDE5 pode ser encontrada no
miomeétrio, endomeétrio, tecidos da decidua e até mesmo nos tecidos placentarios de
ratas. Foi demonstrada, por imunohistoquimica, a presenca de PDES5 na parede vaginal
anterior, que remete ao corpo cavernoso masculino. De acordo com esses autores,
o Citrato de Sildenafil poderia ser usado para o tratamento de desordens sexuais fe-
mininas (D AMATI et al,, 2002). Em células ovarianas suinas, o mRNA da PDE5A (uma
isoforma da PDE5) foi descrita em células da granulosa, em complexos formados por
células do cumulus ooforus e oocito, e em odcitos desnudos. A proteina PDE5 encon-
trada nessas células apresentou o mesmo peso molecular que as isoformas humanas
(100kDA), e a imunocitoquimica também revelou sua expressdo em células do cumu-
lus ooforus e no oocito (SASSEVILLE et al, 2005).

Estudos recentes tém pesquisado a expressao de PDE5 em células miometrais de
pacientes gravidas e nao-gravidas, chegando a conclusdo de que ambas expressam
a PDES, porém a atividade da HCG (Gonadotrofina coriénica humana) produzida nas
gravidas reduz a expressdo e a atividade enzimatica dessa fosfodiesterase nas células
do musculo liso uterino. Nesse mesmo estudo, mostra-se que o uso do Sildenafil dimi-
nui a contratilidade uterina durante o parto, sugerindo que este possa ser usado para
casos de parto prematuro. Esse seria o possivel motivo para a prolongada inibicao da
contratilidade uterina durante o periodo da gravidez (BELMONTE et al, 2005). Este far-
maco também tem sido identificado recentemente como um vasodilatador in vitro em
pequenas artérias do endométrio (WAREING et al., 2006).

Devido a localizacdo da PDES em outros orgédos do sistema reprodutor feminino, ou-
tros autores tém avaliado seu possivel papel na musculatura lisa uterina em ratas gravidas.
Os efeitos do Sildenafil foram observados logo apos a sua administracdo; houve aumento
do fluxo sanguineo fetal por diminuir a resisténcia vascular e aumentar o aporte de san-
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gue oxigenado. As consequéncias em longo prazo foram o aumento o peso dos fetos,
crescimento placentario e hepatico, mas sem aumento da mortalidade perinatal materna
e fetal (PELLICER et al,, 2011). Outros trabalhos relatam que o Sildenafil poderia funcionar
diminuindo a capacidade tdnica uterina, quando estimulada por drogas como a ocitocina
in vitro (AGHA; TAHA, 2001). Devido seu efeito vasorelaxante, o Sildenafil tem sido indicado
como nova droga miorrelaxante para 0 miomeétrio. Essa acao ja foi comprovada in vitro por
outros autores, usando amostras de tecido humano (KHAN et al,, 2004).

Recentemente, o Sildenafil foi testado com sucesso em mulheres gravidas nos casos
de retardo do crescimento uterino, onde artérias miometrais com aberracdes diminuem o
crescimento fetal, levando ao nascimento prematuro e morte perinatal. Von Dadelszen e
outros autores (2011) mostraram que, em casos severos de retardo do crescimento uterino,
o Sildenafil pode ser uma terapia eficiente aumentando o crescimento fetal.

Problemas endometriais, como endométrio fino ou dificuldade de implantacdo em-
brionaria tém sido tratados clinicamente com Sildenafil. O endométrio € a camada interna
do utero, onde acontece a implantacdo do embrido apos a fertilizacdo. Durante a implan-
tacdo ha a invaginacdo da massa celular embrionaria no endomeétrio, com consequente
formacao de uma rede vascular que dara origem a placenta (MOORE; PERSAUD, 2003). Para
que o embrido consiga crescer e desenvolver uma placenta capaz de manté-lo até a hora
do parto, a presenca de vasos sanguineos bem desenvolvidos € essencial.

O sucesso da fertilizacdo e manutencao da gravidez depende da receptividade en-
dometrial e da capacidade da formacdo de uma placenta eficiente (REVEL, 2012; DIX;
CHECK, 2010). Alguns estudos ja foram realizados em mulheres que estavam em trata-
mento para fertilizacdo, mostrando que o Sildenafil pode ser efetivo em situacdes espe-
cificas, como endométrio fino ou dificuldades de implantacdo embrionaria (SENTURK;
EREL, 2008). Entretanto ainda ndo foi comprovada a via por onde o Sildenafil agiria para
auxiliar essas mulheres.

O laboratorio de Ultraestrutura do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes com-
provou que apos a administracao cronica de Sildenafil em camundongos fémeas houve
um aumento da proliferacdo do tecido endometrial e suas glandulas, sugerindo que o
tratamento com Sildenafil estimularia o crescimento endometrial. Apesar do aumento
tecidual, as células presentes no endométrio ndo apresentaram alteracdes apos o trata-
mento. Foi comprovado que o crescimento do tecido endometrial esta relacionado com
0 aumento da producéao de fatores como eNOS e VEGF, cuja expressao sugere uma maior
vascularizacdo tecidual.

Outro fator testado foi o TGF-B; em mulheres com histérico de abortos recorrentes
ha um aumento desse fator no endométrio. O tratamento com Sildenafil diminuiu a quan-
tidade de TGF-B no endomeétrio, sugerindo que esse farmaco possa ser utilizado como uma
estratégia em caso de abortos recorrentes. Os resultados apresentados por essa pesquisa
(ainda nao publicados) sugerem que o Sildenafil estimula a angiogénese endometrial, pro-
vavelmente por meio do auxilio na formacado da rede vascular placentaria e dessa maneira
amparando o processo de implantacdo embrionaria — podendo entéo ser visto como uma
nova estratégia terapéutica em alguns casos de infertilidade.

10 CONCLUSAO

As possibilidades observadas pela ciéncia nos ultimos anos sugerem que o potencial
farmacologico do Sildenafil € maior do que o observado inicialmente nos estudos clinicos.
Esses talvez sejam os primeiros passos para o estudo de uma classe de drogas que tenha
um papel significativo para o tratamento de patologias vasculares, em diferentes 6rgaos,
indo além da disfungao erétil.
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