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DOPAMINERGIC AGENTS AND ERECTILE DYSFUNCTION TREATMENT. The understanding of the scientific basis of the
erectile function expanded rapidly the range of therapies for treating erectile dysfunction in recent years. This article reviews the
role of dopamine on the erection mechanisms and its importance for new pro-erectile drug design. The ability of dopaminergic
agents to elicit penile erection has been described since 1975 and successively confirmed by numerous studies. The development
of apomorphine SL (dopaminergic non selective agonist) to enhance erectile function represents a new pharmacological approach
to the management of erectile dysfunction using CNS drugs. The search for selective D, dopaminergic agents is being explored

by some research groups and pharmaceutical companies.
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INTRODUCAO

A disfun¢do erétil (DE), também conhecida como impoténcia
sexual masculina, € definida como a inabilidade persistente (por no
minimo 6 meses) de obter e manter uma erecio firme o suficiente
para permitir uma performance sexual satisfatéria'. Depois da
ejaculagdo precoce, este € 0 comprometimento mais comum da fun-
¢do sexual masculina, afetando cerca de 30 milhdes de individuos
apenas nos Estados Unidos?.

Um estudo realizado em 1994 com homens entre 40 e 70 anos,
residentes nos EUA, relatou uma prevaléncia total de 52% de DE
nos seus varios graus de gravidade, distribuidos em prevaléncias de
17, 25 e 10% para os graus minimo, moderado e completo, respecti-
vamente. O mesmo estudo apontou a incidéncia de 24 novos casos a
cada 1000 homens por ano®. No Brasil, um estudo realizado no ano
de 2000 com homens maiores de 18 anos demonstrou uma prevaléncia
de 42%, sendo 31,5% para minima, 12,1% moderada e 2,6% para
DE completa®.

Os casos de DE sdo geralmente classificados em quatro diferen-
tes tipos, de acordo com sua etiologia: psicogénicos, vasculogénicos
ou organicos, neuroldgicos e enddcrinos. Por muitos anos acredi-
tou-se que os fatores psicoldgicos eram os principais causadores deste
distirbio. Porém, sabe-se hoje que a DE origindria de problemas
vasculares € responsavel por cerca de 75% dos casos relatados, en-
quanto o hipogonadismo e os fatores psicoldgicos contribuem com
19 e 14%, respectivamente®.

A idade avangada € o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de DE e estima-se que aproximadamente 55% dos homens
sdo completamente impotentes aos 75 anos de idade’. No Brasil,
esta estimativa encontra-se em torno de 11% para homens em idade
superior a 70 anos*. Também sio fortemente relacionados ao desen-
volvimento de DE a pré-existéncia de doencas cardiacas, hiperten-
sdo, niveis altos de colesterol e triglicerideos plasmaticos,
ateroesclerose, Diabetes mellitus, depressdo, hiperprolactinemia e
tabagismo®. Outro fator que pode desencadear o desenvolvimento de
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DE ¢ o tratamento continuo com algumas classes de farmacos (Tabe-
la 1)%7,

Tabela 1. Formacos correlacionados ao desenvolvimento de disfungio
erétil®’

Classe Terapéutica Exemplos

Anti-hipertensivos

B-bloqueadores propranolol, atenolol

Diuréticos tiazidicos hidroclorotiazida
Fdrmacos de A¢do Central

Antidepressivos ISRS* fluoxetina

Antipsicéticos tioridazina
Hormoénios estrégenos, antiandrégenos
Outros metoclopramida

*inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina.

A crescente elucidag@o das bases fisioldgicas e bioquimicas da
fungdo erétil, nos dltimos anos, possibilitou a evolug¢do das opcdes
de tratamento da DE. As préteses penianas, primeiras opcdes de tra-
tamento utilizadas que, de forma artificial, fornecem uma erecio ri-
gida, estdo sendo reservadas aos casos mais graves de DE, sendo nas
demais situagdes substituidas por agentes farmacolégicos planeja-
dos para restaurar ou ativar os mecanismos bioquimicos necessarios
a uma erecgdo natural®. Heaton e colaboradores (2000) classificaram
os agentes utilizados no tratamento da disfuncdo erétil de acordo
com seu mecanismo e local de acdo. Esta classificagdo engloba cin-
co diferentes categorias’ e pode ser visualizada na Tabela 2. Os prin-
cipais farmacos atualmente utilizados no tratamento da DE estdo
listados na Tabela 3.

No mercado, sdo encontradas formas farmacéuticas de aplicagdo
local (intracavernosa, intrauretral e tépica) e de administrag@o oral.
A administracdo oral € facil, ndo-invasiva, facilmente reversivel e
bem tolerada tanto pelo paciente quanto por sua parceira. Assim, 0s
farmacos de administracdo oral tornaram-se a terapia de primeira
escolha para os mais diversos casos de DE, destacando-se entre eles
o sildenafil (7) (Viagra®)'.
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Tabela 2. Classificacdo por modo e local de agdo dos tratamentos para disfuncéo erétil®

Classe Denominacao Defini¢ao

I Iniciador central Agentes que t&€m como seu local de a¢@o primdrio o SNC e agem através da ativacdo de eventos
neurais, que resultam em erecdo peniana

1T Iniciador periférico Agentes que t&ém como seu local de agdo primdrio estruturas periféricas e agem através da ativagio
de diferentes mecanismos periféricos, que resultam em ere¢do peniana

1 Condicionador central Agentes que atuam deslocando o equilibrio dos fatores presentes no SNC em favor de estimulos pré-
eréteis, sem induzir uma ere¢do per se

v Condicionador periférico ~ Agentes que atuam deslocando o equilibrio dos fatores presentes em estruturas periféricas em favor
de estimulos pré-eréteis, sem induzir uma erecio per se

v Outros Outros métodos utilizados para promover a rigidez do pénis, incluindo préteses e procedimentos

cirdrgicos

Tabela 3. Arsenal terapéutico atualmente utilizado para o tratamento da DE

Farmacos

Algumas Especialidades Farmacéuticas com Registro na ANVISA* (margo de 2003)"

Bloqueadores a-adrenérgicos
Fentolamina (1)
Ioimbina (2)
Prostaglandinas (PGE )
Alprostadil (3)

Comprimidos 40 mg (Vasomax®, Regitina®)
Comprimidos 5,4 mg (Iomax®)

PG liofilizado para ressuspensdo e injecéo intracavernosa contendo 5, 10 e 20 ug (Caverject®,

Aplicav®). Envelopes com 250, 500 e 1000 pg para aplicagéo intrauretral (Muse®)

Relaxantes da muscultura lisa
Papaverina (4)

Agentes dopaminérgicos
Apomorfina (5)

Doadores de oxido nitrico
L-arginina (6)

Inibidores de PDE 5
Sildenafil (7)
Vardenafil (8)
Taladafil (9)

nao consta

nao consta

Comprimidos sub-linguais de 2 e 3 mg (Uprima®)

Comprimidos de 25, 50 e 100 mg (Viagra®)
Comprimidos revestidos de 5, 10 e 20 mg (Levitra®)
Comprimidos revestidos de 20 mg (Cialis®)

*Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria.
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Introduzido na terapéutica em 1998, o sildenafil (7) € um inibidor
seletivo da isoforma 5 da enzima fosfosdiesterase (PDE 5) e pode
ser classificado como um agente condicionador da ere¢do peniana
de agdo periférica. Mediante estimulo sexual, sua a¢@o resulta em
maior relaxamento da musculatura peniana e, conseqiientemente, em
maior acimulo de sangue nos sinusdides cavernosos, levando a ere-

¢do mais rigida. Os efeitos colaterais mais freqiientemente atribui-
dos a este farmaco sdo rubor facial, dores de cabeca, congestao nasal
e dispepsias, sendo os distirbios visuais relatados mais raramente.
Seu uso € contra-indicado em pacientes com problemas cardiacos ou
que fazem uso de nitratos ou outros fairmacos doadores de 6xido
nitrico (NO), devido ao risco de desenvolvimento de hipotensdo gra-
ve!?13, Outros inibidores de PDE 5 foram sintetizados buscando maior
seletividade frente as outras isoformas da enzima', tendo sido o
vardenafil (8) (Levitra®) e o taladafil (9) (Cialis®) recentemente in-
troduzidos no mercado farmacéutico'’.
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Por outro lado, € de extrema importincia o desenvolvimento de
farmacos com diferentes mecanismos de agdo, que possam benefici-
ar pacientes até o momento nao atendidos pelas terapias atuais. Além
disso, diferentes mecanismos de acdo podem viabilizar o uso
concomitante de dois farmacos, buscando efeito sinérgico e melhor
resposta em pacientes nio responsivos as terapias isoladas'.
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PSICOFARMACOLOGIA DO COMPORTAMENTO
SEXUAL MASCULINO

De forma bastante simplificada, o comportamento sexual mas-
culino pode ser dividido em trés etapas principais. O primeiro esta-
gio, a libido, estd relacionado ao desejo sexual. O segundo estagio ¢
o da excitagdo, quando sdo ativados os mecanismos pro-eréteis, pre-
parando a genitdlia para a relacdo sexual. O terceiro e tltimo estdgio
é o orgasmo acompanhado da ejaculagio'.

O estdgio da libido € extremamente relacionado ao desejo por
sexo e € considerado um fendmeno mediado pelas vias dopami-
nérgicas centrais ligadas aos mecanismos de recompensa. Acredita-
se que esta via, denominada via mesolimbica, media ndo somente os
mecanismos do desejo sexual, mas também o orgasmo. Uma influén-
cianegativa a libido € exercida pela prolactina, um hormonio secretado
pela hipdfise, cuja liberagdo ¢ tonicamente inibida pela neuro-
transmissdao dopaminérgica. Apesar dos relatos de diversos casos de
DE diretamente ligada a hiperprolactinemia, a relagdo entre a
prolactina e a funcdo sexual masculina é pouco compreendida®.

O segundo estdgio da resposta sexual € a ere¢do. A mensagem
neuroquimica que resulta na preparacio do pénis para a relagdo se-
xual se inicia no cérebro, segue caminhos descendentes através da
medula espinhal e é conduzida por fibras autondmicas periféricas
simpdticas e parassimpaticas aos tecidos vasculares e a genitdlia. Os
dois principais neurotransmissores pré-eréteis sdo a acetilcolina e o
NO®. Os mecanismos que levam a ere¢do peniana serdo discutidos
mais detalhadamente a seguir.

O ltimo estdgio da fungio sexual masculina € o orgasmo, acom-
panhado de ejaculacdo. Fibras serotoninérgicas, que descem através
da coluna espinhal, exercem fungdo inibitdria sobre este comporta-
mento via ativagdo de receptores 5-HT,,, enquanto fibras descen-
dentes noradrenérgicas facilitam tanto a ejaculacdo quanto o orgas-
mo". A representacdo esquemética destes estdgios pode ser
visualizada na Figura 1.

Comportamento Sexual

Masculino
o Excitagdo -
Genital Orgasmo

! ] !

+DA +NA
. +NO
- prolactina + ACh -5-HT

Figura 1. Representagdo esquemdtica da psicofarmacologia do compor-
tamento sexual masculino, dividida em trés etapas principais e destacados
os principais neuromoduladores envolvidos em cada etapa. 5-HT
(serotonina), ACh (acetilcolina), DA (dopamina), NA (norepinefrina), NO
(oxido nitrico). Adaptada da ref. 15

MECANISMOS DA ERECAO PENIANA

A erecdo peniana € um fendmeno neurovascular modulado por
fatores psicolégicos e hormonais, cujo resultado final € o relaxa-
mento da musculatura lisa do pénis. Este fendmeno envolve uma
complexa interagdo entre o sistema nervoso central (SNC) e estimu-
los locais. E basicamente mediado por reflexos espinhais, pelo
processamento de informacdes no hipotdlamo e pela integracdo de
estimulos tdteis, visuais, olfatdrios, auditivos e imagindrios™®.

o Tratamento da Disfun¢io Erétil 951

Anatomicamente, o corpo cavernoso, principal musculo envol-
vido no processo da erec¢do, € enervado por, a0 menos, trés vias
neuroefetoras responsdveis pela modulagido de seu tdnus: uma via
adrenérgica, uma colinérgica e uma terceira denominada ndo-
adrenérgica e nao-colinérgica (NANC)>¢. O processo de erecdo e
detumescéncia consiste de uma série de complexas interagdes envol-
vendo o sistema nervoso autdonomo e a subseqiiente varia¢do no flu-
xo0 sangiiineo local. Este processo pode ser dividido em 7 fases®,
mostradas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracterizacdo das fases componentes do processo de
erecdo e detumescéncia®

Fase  Caracteristicas

0 Fase fldcida — dominio do sistema nervoso simpdtico

1 Fase latente ou de preenchimento — ap6s um estimulo sexual,
diminuicdo da neurotransmissdo simpdtica e crescente
dominio da enervagdo parassimpdtica

2 Tumescéncia — alteragdes hemodinamicas resultantes de um
pequeno aumento do fluxo sangiiineo local

3 Eregdo completa — alteragcdes hemodinimicas resultantes do
crescente aumento do fluxo sangiiineo local

4 Erecdo rigida — alteragdes hemodindmicas resultantes do
preenchimento total dos sinuséides cavernosos

5 Fase de transi¢do — ja revela um aumento da neurotrans-
missdo simpdtica, indicando o inicio do retorno ao estado
inicial

6 Detumescéncia inicial — inicio da diminuicdo da pressdo
intracavernosa

7 Detumescéncia rdpida — queda da pressdo intracavernosa e

inativagdo dos mecanismos veno-oclusivos

A contracdo do corpo cavernoso e da musculatura vascular local
¢ mediada por um estimulo a receptores o, -adrenérgicos, limitando
o fluxo sangiiineo 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 hipotdlamo, resulta na inibi-
¢do do tonus simpdtico, no aumento da neurotransmissao
parassimpdtica e na liberacdo de NO pelas vias NANC e por células
endoteliais das arteriolas do pénis. O NO ¢ considerado, atualmente,
o principal modulador bioquimico da ere¢do peniana®. O NO ativa a
enzima guanilato ciclase, responsdvel pela sintese de guanosina
monofosfato ciclica (¢cGMP). A presenca de cGMP na musculatura
vascular e no corpo cavernoso resulta, em dltima instancia, na dimi-
nuicdo do influxo de célcio nestes tecidos, induzindo o relaxamento
muscular. Este efeito permite a entrada de sangue nos sinuséides
cavernosos, produzindo a eregdo*>*!®. Tgualmente importante ao
aumento de fluxo sangiiineo no corpo cavernoso € a inibicdo do
defluxo venoso, fendmeno este que ocorre passivamente através da
compressao do plexo venoso pelos sinusdides cavernosos distendidos.
No retorno ao estado fldcido, o cGMP formado € hidrolisado a GMP
(guanosina monofosfato) pela enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE
5), a isoforma predominante no pénis>*¢. Nesta etapa € que atuam os
inibidores de PDE 5 (sildenafil (7), vardenafil (8) e taladafil (9)),
bloqueando a hidrdlise do cGMP e conferindo uma ere¢do mais du-
radoura (Figura 2)'>13.

Além de NO, as vias NANC sio responsaveis pela liberacao de
diversos outros mediadores que levam ao relaxamento das muscula-
tura lisa do pénis. Entre eles podemos citar neuropeptideos, como o
peptideo vasoativo intestinal, peptideo relacionado ao gene da
calcitonina, substancia P, purinas, como adenosina trifosfato (ATP);
aminodcidos descarboxilados, bem como agentes pardcrinos como
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Figura 2. Cascata de eventos periféricos que levam a promogdo da erecdo
peniana a partir da difusdo do oxido nitrico (NO) ao citoplasma das células
da musculatura lisa vascular e do pénis. Mecanismo de agdo dos farmacos
inibidores da isoforma 5 da fosfodiesterase (PDE V). GTP (guanosina
trifosfato), GMP (guanosina monofosfato), cGMP (guanosina monofosfato
ciclico)

prostaglandinas, bradicinina e fatores endoteliais. Entre os
moduladores anti-eréteis podemos mencionar, além da norepinefrina,
o neuropeptideo Y e agentes paracrinos como tromboxano, histamina,
endotelina e angiotensina II®.

Contudo, apesar de toda a¢@o periférica coordenada necessdria
para a obtencdo de uma erecio, quem comanda a ocorréncia da mes-
ma € o cérebro. A visdo de que este apenas controla 0s mecanismos
responsdveis pelos reflexos pré-eréteis na medula espinhal € hoje
considerada muito simplista. Fortes evidéncias experimentais de-
monstram que estruturas supraespinhais sdo capazes, por si propri-
as, de iniciar uma erecdo, provavelmente via projecdes diretas aos
nicleos espinhais’.

O hipotédlamo €, sem divida, a principal estrutura supraespinhal
envolvida no controle e modulagdo dos mecanismos que levam a
erecdo. Dentro deste, pode-se destacar duas dreas principais: o nu-
cleo paraventricular (PVN) e a drea predptica medial (MPOA). Po-
rém, outras regides centrais também estdo envolvidas nos mecanis-
mos pré-eréteis, como o nicleo medial dorsal do tdlamo, o hipocampo
e algumas dreas corticais'.

A MPOA ¢ a mais forte candidata ao papel de centro integrativo
supraespinhal, possuindo fun¢@o tanto na motivagéo frente a estimu-
los sexuais, quanto na coordenacio dos reflexos genitais necessarios
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a erecdo e a ejaculacdo, e na coordenagdo dos movimentos especifi-
cos de cada espécie necessdrios a consumagdo da c6pula'®!. Esta
regido € responsdvel por receber informacdes hormonais, sensoriais
e de mais uma variedade de origens, processi-las e redistribui-las a
estruturas mais diretamente conectadas com os nicleos espinhais
que controlam a ere¢do, como € o caso do PVN. O PVN contém
neurdnios pré-motores, que se projetam diretamente a medula espi-
nhal, e diversos dados experimentais sugerem que esta regido seja o
centro supraespinhal dos estimulos pré-eréteis®.

Diversos neurotransmissores e neuropeptideos estdo envolvidos
no controle dos estimulos pré-eréteis nas diversas regides centrais
envolvidas. Um corpo crescente de evidéncias tem apontado para o
papel fundamental de neuromoduladores como NO, serotonina,
dopamina (10) e ocitocina. Em particular, o papel da dopamina (10)
tem se mostrado fundamental na mediag@o das respostas eréteis em
roedores, ndo-roedores, primatas ndo-humanos e homens®!*%.

DOPAMINA E OS MECANISMOS DE ERECAO PENIANA

A dopamina (10) constitui cerca de 80% do contetido de
catecolaminas cerebrais, possuindo importante papel na regulagio
de fatores motivacionais, cognitivos, motores e hormonais. Neurdnios
dopaminérgicos encontram-se principalmente em regides do
mesencéfalo (substancia negra, estriado, amigdala) e diencéfalo
(hipotdlamo). A dopamina (10) exerce seus efeitos bioldgicos atra-
vés da ativagdo de duas familias de receptores: a D, -like, que com-
preende os sub-tipos D, e D, e a D,-like, da qual fazem parte os
receptores D, D, e D,*'*.

HO

HO

NH,
(10) Dopamina

Todos os cinco subtipos de receptores dopaminérgicos exercem
suas acoes bioldgicas através da ligacdo e ativacio de diferentes prote-
inas G. Os receptores D -like interagem com o complexo prot€ico G,
que ativa a enzima adenilato ciclase e, conseqiientemente, aumenta a
sintese de adenosina monofosfato ciclico (cAMP). Ja a ligacdo de
agonistas aos receptores D, -like resulta na ativagdo de proteinas G, ou
GO, exercendo influéncia negativa sobre a atividade da adenilato ciclase
(Figura 3)*'3. Estas duas familias de receptores podem apresentar efei-
tos fisioldgicos opostos ou sinérgicos, dependendo da via central en-
volvida, bem como do efeito que estd sendo observado.

Receptor
D1

Proteina G
estimulatéria

Adenilato
ciclase

Proteina G
inibitéria

Figura 3. Estimulagdo e inibicdo da adenilato ciclase pelas diferentes familias de receptores dopaminérgicos (D -like e D,-like). DA (dopamina), ATP
(adenosina trifosfato), cAMP (adenosina monofosfato ciclico), GTP (guanosina trifosfato), GDP (guanosina difosfato). Adaptada da ref. 23
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Os receptores D, sdo os mais amplamente distribuidos e expres-
sos no SNC, sendo encontrados em regides como o estriado, nicleo
accumbens e tubérculo olfatério, bem como tdlamo e hipotdlamo.
Os receptores D, possuem um padrio de expressdo muito mais res-
trito, sendo sua presenca detectada apenas no hipocampo, no tilamo
e no hipotdlamo®.

O receptor D, € o mais abundante da familia D,-like, sendo en-
contrado em dreas como estriado, substincia negra, tubérculo olfatério
e nicleo accumbens. O receptor D, € encontrado em abundéncia nas
ilhas de Calleja e em niveis menores em alguns ntcleos septais,
cerebelo, tdlamo e hipotdlamo (PVN)*. Por fim, os receptores D,
sdo encontrados principalmente no cortex entorrinal, nicleo septal
lateral, hipocampo e na MPOA®.

Sdo trés as principais vias dopaminérgicas responsaveis pelo
controle da motivagio sexual e das respostas genitais e motoras em
ratos machos. A ativagio da via nigroestriatal estd relacionada a res-
posta a estimulos sexuais, bem como aos aspectos motores necessa-
rios a consumacio da cépula. A via mesolimbica, como ja comenta-
do, estd estreitamente relacionada a fatores de apetite sexual, como a
motivagdo, a libido e a sensagdo de recompensa. A via dopaminérgica
incerto-hipotalamica € a responsdvel pela liberacdo de dopamina (10)
tanto na MPOA quanto no PVN, sendo esta a via diretamente ligada
aos efeitos pré-eréteis de agentes dopaminérgicos'™".

A habilidade de agonistas dopaminérgicos em induzir erecdes
penianas € descrita desde 1975 e foi sucessivamente confirmada por
um grande nimero de estudos. Esta investigacdo teve inicio a partir
da observac@o do efeito erectogénico da apomorfina (5)*. A
apomorfina (5) ¢ um agonista dopaminérgico ndo-seletivo com afi-
nidade um pouco maior por receptores D -like (K’s: D, = 680 nM,
D,=24nM, D,=32nM, D, =4 nM, D, = 163 nM)*. A administra-
¢do sistémica de baixas doses deste composto € capaz de induzir
eregdes ex-copula em ratos e camundongos. Este efeito € inibido por
baixas doses de antagonistas D, centrais (haloperidol (11)), mas néo
pela administragdo de domperidona (12) (antagonista D, periférico -
ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica), confirmando o SNC
como o local de ac@o primario deste farmaco'*?’.

Intimeros estudos demonstram o efeito erectogénico da admi-
nistragéo sistémica de baixas doses de agonistas D, seletivos, como
quimpirol (13), quinorelano (14) e bromocriptina (15)'"°. Porém,
os dados referentes a administragao sistémica de agonistas D, (SKF
38393 (16), CY 208-243 (17)) sdo conflitantes. Primeiramente, acre-
ditava-se que os mesmos ndo possuiam efeito sobre os mecanismos
pré-eréteis, quando administrados sistemicamente'"'. Mais recen-
temente, com o desenvolvimento de agonistas plenos de receptores
D,, como o A 77636 (18), foi demonstrada a participagdo deste tipo
de receptores no efeito erectogénico da dopamina (10) em roedo-
res.

A microinje¢do de agentes dopaminérgicos nas principais regides
hipolamicas envolvidas nos mecanismos da ere¢do apresenta resul-
tados bastante claros e contrastantes. Evidéncias sugerem que um
pequeno aumento na quantidade de dopamina (10) liberada na MPOA
leva a ativag@o de receptores D -like, facilitando o desenvolvimento
de ere¢des mediadas pelo sistema nervoso parassimpatico'?. Por ou-
tro lado, altos niveis de dopamina (10) resultam na ativagdo de re-
ceptores D,-like favorecendo os efeitos simpaticos, como a
detumescéncia e a ejacula¢do'®. A natureza oposta da ac¢do das duas
familias de receptores dopaminérgicos nesta regido € confirmada pelo
fato de que a ativagio de receptores D -like provoca a inibi¢do da
emissao de sémen, provavelmente prevenindo a ejaculag@o precoce.
Por outro lado, altas doses de agonistas de receptores D, -like inibem
os mecanismo eréteis e diminuem a duragdo da cépula®. Estes indi-
cios apontam para uma regulacdo dos diversos estdgios do compor-
tamento sexual masculino através do aumento dos niveis
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extracelulares de dopamina (10), mediante a ativagdo de diferentes
familias de receptores nesta regido.

Experimentos semelhantes demonstraram que, ao contrdrio da
MPOA, no PVN a ativagio de receptores D,-like possui um papel
facilitatério sobre os mecanismos eréteis. Em baixas doses, a
microinjecdo tanto de apomorfina (5) quanto de agonistas seletivos
de receptores D, (lisurida (19), quimpirol (13), quinorelano (14)) no
PVN aumenta o nimero de ere¢des, enquanto em doses mais altas
ocorre aumento da emissdo de s€émen e diminui¢do dos reflexos
penianos®*. A microinjegdo de agonistas D (SKF 38393 (16)) nes-
ta drea nio teve nenhum efeito sobre o nimero de ere¢des, porém a
administragdo de um antagonista D, (SCH 23390 (20)) resulta no
aumento do nimero de ejaculacdes, sugerindo papéis antagdnicos
das familias de receptores dopaminérgicos também no PVN'.

3

(16) SKF 38393

(18) A 77636

Cl

1 een,
HO
‘ N

H CH,

/ (20) SCH 23390
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Dados experimentais apontam para o PVN como o local de agio
primério da apomorfina (5) na inducdo da ere¢do. A administragdo
de apomortfina (5) no PVN, em doses capazes de induzir erecdes
penianas, leva a um aumento de cerca de 4 a 5 vezes na concentragdo
dos metabdlitos do NO nesta regido. A pré-administra¢@o tanto de
haloperidol (11) quanto de L-NAME (inibidor da enzima 6xido nitrico
sintetase — NOS) foi capaz de inibir este aumento na producido de
NO, bem como o efeito pré-erétil da apomorfina (5). O mesmo nio
foi observado quando da pré-administragdo de um antagonista sele-
tivo D, (SCH 23390 (20))*'. O PVN também € uma regido rica em
neurdnios que sintetizam ocitocina e se projetam aos ntcleos espi-
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nhais da regido sacrolombar. Em ratos, a administracio intracerebro-
ventricular de ocitocina e apomorfina (5) resulta em respostas simi-
lares, caracterizadas pela inducio de erecdes penianas, ambas blo-
queadas pelo pré-tratamento sistémico com um antagonista de re-
ceptores de ocitocina®3!.

Assim, a principal hipétese para o mecanismo da agdo pré-erétil
da apomorfina é que a administracio desta leva a estimulacdo de
receptores D,-like no PVN, a qual dispara uma cascata de eventos
bioquimicos intracelulares, que levam a ativagio da enzima NOS e o
conseqiiente aumento na sintese de NO. O aumento da concentracdo
de NO intracelular, por sua vez, estimula a liberagdo de ocitocina em
outras regides do SNC, como o hipocampo e a medula espinhal,
resultando na promogdo da ere¢do peniana®’.

Além da intera¢@o com ocitocina e NO, outra interaco impor-
tante demonstrada foi entre agentes dopaminérgicos e hormonios
esterdides. Sabe-se que em animais castrados o efeito positivo da
apomorfina (5) sobre os mecanismos eréteis € abolido, mas, em ani-
mais que venham a receber reposi¢do hormonal com testosterona,
ocorre a restauragdo do mesmo. Porém, um aumento na concentra-
¢do circulante deste hormonio ndo € capaz de potenciar os efeitos da
apomorfina (5). Estes dados sugerem que a presenga de testosterona
€ essencial para o efeito de agonistas dopaminérgicos e que a redu-
¢do nos niveis destes hormonios influencia indiretamente os efeitos
da dopamina (10) sobre os mecanismos eréteis™!”.

AGENTES DOPAMINERGICOS E O TRATAMENTO DA
DISFUNCAO ERETIL

A procura por uma terapia farmacoldgica ideal para o tratamen-
to da DE tem o objetivo de satisfazer caracteristicas como eficicia,
facil administrag@o, redu¢do da toxicidade e efeitos adversos, bem
como oferecer uma laténcia e duracéio de efeito adequadas ao qua-
dro, visando sempre a melhor aceita¢do do tratamento pelo paciente
e sua parceira, bem como a melhoria na qualidade de vida de am-
bos'. O avanco no conhecimento das bases fisioldgicas e bioquimi-
cas da erecdo peniana e da propria DE abriu novas perspectivas para
o desenvolvimento de farmacos pré-eréteis. A observagdo de que
medicamentos corriqueiramente utilizados no tratamento de distdr-
bios neuropsiquidtricos podem causar ou agravar uma disfuncio se-
xual levou a percep¢do de que farmacos de acdo central também
poderiam ser utilizados para reverter este quadro. Atualmente, a
apomorfina (5) pode ser considerada o protdtipo farmacoldgico de
uma nova série de farmacos dopaminérgicos de agdo central, efica-
zes no tratamento da DE, que estd prestes a surgir.

Os primeiros relatos do efeito de agentes dopaminérgicos na ati-
vidade sexual datam da década de 60, quando foi observado que a
utilizagdo da apomorfina (5) no tratamento de alguns sintomas de
Parkinson apresentava como efeito colateral a indugdo de erecdes
em alguns pacientes. Sintetizada pela primeira vez no final do século
XIX, a apomorfina (5) apresenta um longo histérico de seguranga
em humanos®. Este fato e dados pré-clinicos anteriormente descri-
tos aqui, que demonstram um mecanismo de a¢ao apropriado ao tra-
tamento da DE, levaram a introducdo da apomorfina sublingual
(Uprima®) no mercado farmacéutico’, em 2001.

Apomorfina

A apomorfina (5) € um derivado sintético obtido pelo tratamento
da morfina (21) com &cido cloridrico concentrado (Esquema 1)%.
Esta apresenta similaridades estruturais com a dopamina (10), ilus-
tradas na Figura 4. De acordo com Heaton e colaboradores (2000),
pode ser classificada como um agente iniciador da ere¢do de agdo
central'®. Dados de sua avaliagdo pré-clinica, bem como seu meca-
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nismo de a¢@o ja foram discutidos anteriormente e nfo serdo aqui
mencionados.
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Figura 4. Representacado tridimensional da similaridade estrutural entre as
moléculas da dopamina e da apomorfina

Em estudos clinicos, a administragdo subcutanea (s.c.) de
apomorfina (5) (0,25 — 1,0 g) mostrou-se efetiva na indugdo de ere-
¢oes. Porém, diversos relatos de nduseas graves ocorreram demons-
trando uma relagdo efeito adverso/beneficio inaceitdvel. Este fato
levou ao desenvolvimento de uma forma de administragio sublingual
(SL) para a apomorfina (5), que resultou na absorcao rapida e efici-
ente da mesma, com um tempo de meia-vida plasmatica (t,,) de 2 a
3 h, além de apresentar a vantagem, frente a formas orais de admi-
nistragdo, de ser inalterada pela ingesta de alimentos>>!'**. Dados
farmacocinéticos a respeito da apomorfina (5) sdo escassos. Sabe-se
que esta ¢ muito pouco absorvida por via gastrointestinal e € rapida-
mente eliminada do organismo, devido a seu elevado volume de dis-
tribui¢do e rapida biotransformacao®. Porém, quando administrada
na forma sublingual, a apomorfina (5) ndo sofre efeito de primeira
passagem, atingindo rapidamente os niveis plasmaticos necessarios
ao efeito terapéutico''.

Contudo, nduseas também sdo o principal efeito indesejado quan-
do da administracdo sublingual, sendo um episédio relatado por cer-
ca de 7% dos pacientes em estudos clinicos''. Este efeito se dd atra-
vés da ativagdo de receptores do subtipo D,, principalmente periféri-
cos que, em Ultima instancia, levam a diminui¢do da motilidade gés-
trica. Outros feitos adversos como €mese, cansaco, bocejos e tontu-
ras sdo dose-dependentes e pouco relatados ou de baixa intensidade
nas doses terapéuticas®*.

Com a apomorfina SL, o efeito central desejado ja € alcancado
em doses menores que 1 mg. Um estudo clinico realizado com 457
pacientes com DE sem um componente organico maior® relatou uma
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percentagem de sucesso na relagdo sexual de 45,8, 52,0 e 59,6%
para as doses de 2, 4 e 6 mg, respectivamente, frente a valores de
placebo em torno de 30%. A realizac@o de varios outros estudos de
fase III levou a conclusdo de que a dose ideal para o tratamento € de
3 mg. Nesta dose, a ocorréncia da erecio se d4, em média, em 23 min,
com uma duragdo média de 13 min>>'"34,

Outros estudos clinicos demonstraram o efeito pré-erétil do tra-
tamento com apomorfina SL em homens normais, impotentes e al-
cofdlatras, confirmando sua eficdcia no tratamento da DE. O farmaco
pode ser utilizado em pacientes com hiperplasia prostitica benigna,
doenca arterial coronariana e hipertensao®. A apomorfina (5) nao
possui propriedades analgésicas decorrentes de sua similaridade es-
trutural com a morfina (21) e nem capacidade de induzir dependén-
cia''. Em conjunto, estes dados apontam para a apomorfina SL como
alternativa eficaz e segura para o tratamento de diversos casos de
DE.

Outros agentes dopaminérgicos

Poucos estudos clinicos existem sobre o efeito de outros agentes
dopaminérgicos nos mecanismos eréteis e no tratamento da DE. E
relatado que a administracdo de L-DOPA (22), um precursor da
biossintese de dopamina (10) (Esquema 2), é capaz de induzir ere-
¢des em pacientes que sofrem da doenga de Parkinson>*.

OH
H,N X NH,
o
L-aminoé&cido aromatico HO
HO descarboxilase
(22) (10)
HO HO
Esquema 2

O quinorelano (14) € um agonista seletivo de receptores do
subtipo D,, eficaz na indugdo de ere¢des em modelos animais. Po-
rém, os estudos clinicos com esta substincia foram descontinuados
prematuramente antes que sua eficicia pudesse ser comprovada®.

A bromocriptina (15) € um alcal6ide do ergot com ag@o agonista
de receptores D,-like. Alguns relatos apontam para a potencial utili-
zacdo deste farmaco no tratamento da DE causada por hiperprolac-
tinemia*. Estudo realizado com 17 pacientes que obtiveram sucesso
no tratamento com apomorfina (5) aponta para a potencial acdo pro-
erétil deste farmaco, uma vez que oito destes pacientes apresentaram
melhora apés o tratamento com bromocriptina (15)¥. Porém, ainda
existe a necessidade da realizacdo de estudos complementares que
possam confirmar os efeitos benéficos deste farmaco.

A possibilidade de utilizagio da bupropiona (23) no tratamento
da DE também vem sendo discutida. A bupropiona (23) € um farmaco
antidepressivo inibidor da recaptacio de aminas bioativas, com uma
afinidade muito maior pelo transportador de dopamina (DAT) que
de noradrenalina (NAT) e serotonina (5-HTT) (Ki’s: NAT = 52,6 uM;
5-HTT = 9,1 uM; DAT = 0,53 uM)*. Uma das abordagens que vem
sendo investigada € a utilizagcdo de uma forma de liberagio controla-
da deste farmaco para o tratamento da DE induzida por anti-
depressivos inibidores seletivos da recaptac@o de serotonina (ISRS).
Um primeiro estudo publicado em 2001 com a administragdo de 150
mg/dia da forma de libera¢@o controlada por um periodo de trés se-
manas apresentou resultados negativos na melhoria da DE®. Porém,
estudos posteriores vém demonstrando a eficicia deste tratamento
quando administrado por periodos maiores (4 a 6 semanas). Estes
estudos relatam a melhoria do desempenho sexual de pacientes de-
primidos em tratamento com ISRS, bem como o aumento do desejo
sexual e da freqiiéncia de relagdes dos mesmos®.
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Finalmente, explorando a reconhecida habilidade de derivados
piperazinicos e piperidinicos adequadamente funcionalizados mo-
dularem em maior ou menor extensdo os bioreceptores dopaminér-
gicos®, vdrias industrias farmacéuticas vém investindo na obtencao
de novos e seletivos ligantes dopaminérgicos que apresentem pro-
priedades pré-eréteis, mas sejam destituidos dos efeitos adversos da
apomorfina (5). Isto pode ser exemplificado por trés registros inter-
nacionais de protegdo patentéria*** de moléculas com agdo agonista
seletiva de receptores D, efetivas em modelos de eregdo peniana e
émese em roedores (Tabela 5). Uma vez que o subtipo de receptor D,
apresenta distribuigdo restrita a alguns centros do SNC, entre eles a
MPOA, esta abordagem pode representar uma perspectiva promis-
sora na descoberta de novos agentes tteis no tratamento da DE.

No Brasil, nosso grupo depositou recentemente um pedido de
protec¢do patentdria* junto ao INPI (Instituto Nacional de Proprieda-
de Industrial) de uma série de novos derivados N-fenilpiperazinicos
com acdo dopaminérgica®*. Ensaios preliminares com uma destas
substancias, denominada LASSBi0579 (28), demonstraram seu po-
tencial para o tratamento da DE, através da observagdo de efeito pré-
erétil em camundongos (Tabela 5)*. Estudos complementares com
LASSBi0579 (28) e outros derivados N-fenilpiperazinicos estrutu-
ralmente relacionados estdo sendo realizados a fim de se obter um
novo protétipo de farmaco pré-erétil com ag@o central.

7\
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GLOSSARIO

Administracio intracavernosa — procedimento pelo qual se injeta
o medicamento diretamente na musculatura do pénis (corpo ca-
vernoso), objetivando agdo local’.

Administracio intracerebroventricular (i.c.v.) — procedimento ge-
ralmente realizado em roedores, através do qual se injeta a subs-
tancia teste dentro de um dos ventriculos cerebrais para confir-
mar o SNC como seu local de a¢do®.
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Tabela 5. Perfil farmacolégico de novas substancias com agdo dopaminérgica potencialmente tteis no tratamento da disfungdo erétil

Substancia Ki (nM) Incidéncia de erecdes Inducdo de émese
D, D, em ratos (%) em ferrets (%)
Apomorfina (5) 0,1 umol/kg* 32 1,5 92 32
(24) 0,3 umol/kg* >1000 10 79 0
(25) 1,0 umol/kg* >1000 2,6 90 0
(26) 0,03 pmol/kg** - - 83 0
(27) 0,03 pmol/kg** - - 58 -
LASSBi0579 85 pmol/kg*+ 300 - 80 -

Administracio intrauretral — procedimento pelo qual se aplica o
medicamento no interior da uretra, objetivando acéo local?’.
Administracio subcutanea (s.c.) — procedimento pelo qual se inje-
ta o medicamento imediatamente abaixo da tdltima camada da
pele (derme), objetivando a absorcdo mais rdpida para agdo

sistémica*’.

Administracio sublingual (s.l.) — procedimento pelo qual se aplica
o medicamento abaixo da lingua, objetivando a absor¢do mais
rapida para acdo sistémica. Geralmente empregada para evitar a
eliminac@o pré-sistémica®’.

Agentes paracrinos — substancias elaboradas por células especia-
lizadas existentes em certas glandulas enddcrinas e em glandu-
las do sistema digestivo cujas acgdes, com freqiiéncia, sdo
exercidas principalmente em células vizinhas®.

Amigdala - estrutura do sistema limbico, também chamada corpo
amigdaléide ou niicleo amigdaléide*. E um nticleo em forma de
améndoa localizada no interior do lobo temporal, envolvida no
controle das emogdes e em certos processos de aprendizagem e
memoria?.

Area preéptica medial (MPOA) — pequena drea pertencente ao
hipotdlamo, localizada na parte mais anterior do III ventriculo
cerebral®.

Aterosclerose — combinagio varidvel de alteragdes no interior das
artérias, que consiste no acimulo local de placas lipidicas nas
paredes dos vasos, podendo levar ao bloqueio do fluxo sangiiineo
no vaso ou a promoc¢ao de trombose .

Cortex entorrinal — pequena drea pertencente ao giro para-
hipocampal formada por um tipo de cdrtex muito antigo
(paleocoértex). Informagdes sensoriais processadas no cortex ce-
rebral penetram no sistema limbico através desta regido, de onde
seguem para o hipocampo®.

Detumescéncia — processo de transi¢do do pénis do estado ereto
para o flacido, caracterizado pela liberagdo do defluxo venoso e
conseqiiente diminui¢do da pressdo intracavernosa®®.

Dispepsia — digestéo perturbada, distirbio gédstrico®'2.

Doenca de Parkinson — também chamada parkinsonismo. Causada
pela perda de neur6nios da parte compacta da substancia negra
que fornece enervagdo dopaminérgica ao estriado, pode ser ca-
racterizada por trés efeitos clinicos: tremor nas extremidades,
rigidez e oligocinesia (lentiddo e reducdo da atividade motora
espontanea, dificuldade em dar inicio aos movimentos)*=3,

Efeito sinérgico — situagio na qual os efeitos combinados de dois
farmacos atuando simultaneamente s3o maiores que a soma al-
gébrica de seus efeitos individuais. Um sinergismo € dito
terapéutico quando o efeito obtido pela combinacio dos farmacos
representa vantagem no tratamento de determinado quadro®’.

Emese - processo de contracio do piloro (por¢do terminal do estd-
mago) e relaxamento da parte susperior do estdmago que, junto
com a contrag¢do coordenada do diafragma e dos musculos abdo-
minais, leva a expulsdo do contetido géstrico. Vomito™.

Estriado - estrutura cerebral formada pelo nicleo caudado, o

putdmem e o globo pélido. Sua fungdo € essencialmente motora,
exercendo influéncia tanto na execucdo do movimento volunta-
rio como no planejamento do ato motor. O estriado e o ntcleo
accumbens formam os niicleos da base®.

Estruturas supraespinhais — estruturas pertencentes ao sistema
nervoso central, situadas acima da medula espinhal®>*.

Fibras autonomicas — fibras nervosas (conjunto de axonios) per-
tencentes ao sistema nervoso auténomo®.

Hiperplasia prostatica benigna — aumento de volume da préstata
devido ao aumento do niimero de células’'.

Hiperprolactinemia — secrecao aumentada de prolactina, geralmente
causada pela presenca de tumores na hipdfise ou pelo tratamento
cronico com farmacos antagonistas dopaminérgicos™®.

Hipocampo - estrutura alongada e curva que, no homem, se situa
acima do giro para-hipocampal. Formado por um tipo de cértex
muito antigo (arqueocortex). Possui importante fun¢do na
regulagio do comportamento emocional e nos processos de apren-
dizagem e memoria®>*.

Hipogonadismo — Hipofunc¢do das glandulas sexuais. No caso de
homens, caracteriza-se pela deficiéncia de testosterona devido a
diminui¢do da secrecdo interna dos testiculos. Esta diminui¢ao
pode ser resultante de um defeito primdrio (anomalia congénita,
desenvolvimento testicular incompleto) ou secunddrio a uma in-
suficiéncia de estimulac@o pela hip6fise®!.

Hipotalamo - estrutura cerebral situada na parte ventral do
diencéfalo, dispondo-se nas paredes do III ventriculo, abaixo do
tdlamo. E constituida fundamentalmente de substancia cinzenta,
que se agrupa em nucleos. Suas principais fungdes sio a regulagao
do sistema nervoso autdnomo, da temperatura corporal e da glan-
dula hipofisaria#.

Ilhas de Calleja — aglomerados de células nervosas distribuidos ao
longo da face ventral do tubérculo olfatério, geralmente consi-
derados como parte do estriado. Outros autores as consideram
uma extensao rostral do hipotdlamo lateral. Estdo envolvidas prin-
cipalmente na mediag@o dos reflexos neuroenddcrinos™.

Neurdnios pré-motores — neurdnios eferentes que possuem cone-
X80 sindptica com um neurdnio motor®.

Niicleo accumbens — estrutura cerebral constituida de massa de subs-
tancia cinzenta situada na zona de unido entre o putaimem e a
cabega do nucleo caudado, também denominada de corpo estriado
ventral®.

Niicleo paraventricular (PVN) — estrutura cerebral constituida de
massa de substincia cinzenta situada no hipotdlamo supra-
optico®.

Niicleos septais — aglomerados de corpos de neurdnios situados abai-
x0 do corpo caloso. Compdem o septo, uma estrutura do sistema
limbico. Também sdo denominados grupos de neurdnios
subcorticais®.

Plexo venoso — rede de veias anastomosadas, isto €, que possuem
comunicagio entre si®'.

Prolactina — hormonio secretado pela hipdfise anterior, € um
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polipeptideo tinico de 199 residuos de aminodcidos, com massa
molecular de 23 kDa. A prolactina desencadeia o processo de
lactagdo apds o acentuado declinio das concentragdes de
estrogénio e progesterona que ocorre apds o parto®.

Regido sacrolombar — regido situada na altura das vértebras lomba-
res e sacrais da medula espinhal®'.

Sinuséides cavernosos — vasos sangiiineos relativamente grandes,
que constituem a principal parte do sistema circulatério do cor-
po cavernoso’'.

Substiancia negra — estrutura cerebral, nicleo compacto formado
por neurdnios, que apresentam a peculiaridade de conter inclu-
sdes de melanina, situado proximo a base do pedinculo cere-
bral®. Utiliza dopamina como neurotransmissor e enerva o
estriado®.

Télamo - estrutura cerebral situada na parte dorsal do diencéfalo,
disposta acima do sulco hipotalamico. Fundamentalmente cons-
tituida de substancia cinzenta, em sua estrutura podem ser dis-
tinguidos vdrios nucleos. Sua principais fungdes sdo o reconhe-
cimento de estimulos sensitivos, a regulagdo da motricidade, do
comportamento emocional e a ativagdo do neocértex?#.

Tubérculo olfatério — estrutura cerebral, dilatacdo de substancia
cinzenta responsdvel pelo processamento dos estimulos olfa-
torios®.

Via incerto-hipotalamica — conexdo de neur6nios cujos corpos
neuronais estdo localizados na porgao rostral da zona incerta
medial e apresentam curtas proje¢des a vdrias regides do
hipotdlamo®.

Via mesolimbica — conexdo de neurdnios cujos corpos neuronais se
encontram predominantemente na drea tegmentar ventral e pro-
jetam seus axonios a dreas limbicas do cérebro, como o niicleo
accumbens, septo, amigdala e o tubérculo olfatério. A esta via é
atribuida importante funcéio no controle das emogdes e motiva-
coes!3,

Via nigroestriatal — conexido de neurdnios cujos corpos neuronais
estdo localizados na substincia negra e se projetam ao estriado.
Esta via € associada ao controle de fungdes motoras'>*.
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