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Resumo:

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do tratamento crénico do sildenafil (SILD), um inibidor
especifico da fosfodiesterase 5 (PDE5), sobre parametros funcionais e estruturais vasculares de ratos
espontaneamente hipertensos (SHR), aos 3 meses de idade. Para isto, os animais foram tratados diariamente
com SILD (45 mg/kg, via oral) durante 60 dias a partir de 4 semanas de idade. A inibicao crénica da PDE5
preveniu o estabelecimento da disfuncdo endotelial em vasos de condutancia. Entretanto, ndo foi capaz de
modular parametros relacionados a fungdo vascular e a estrutura dos vasos de resisténcia, nem o
estabelecimento de hipertensao arterial.
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Introducgéo:

Nos ultimos anos, os componentes da via de sinalizagdo da guanosina monofosfato ciclico (GMPc), séo
descritos na literatura como possiveis alvos terapéuticos no tratamento das doengas cardiovasculares (1,2). Os
niveis intracelulares de GMPc, bem como os niveis de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), sdo modulados
pela acdo de diversas fosfodiesterases (PDEs), um complexo de isoenzimas categorizadas em 11 familias,
responsaveis pela hidrélise destes segundos mensageiros intracelulares, em suas formas inativas, 5GMP e
5 AMP (3,4).

A utilizagao de inibidores seletivos da fosfodiesterase 5 (iPDE5), enzima responsavel pela degradagao
seletiva de GMPc, induz aumento da intensidade e duragéo da resposta deste mensageiro intracelular (3). Em
nivel vascular, o aumento intracelular de GMPc esta associado a uma maior ativagdo da proteina quinase
dependente de GMPc — (PKG), redugao dos niveis intracelulares de célcio (Ca?*) e maior relaxamento do musculo
liso vascular (MLV) (5-7). Nesse contexto, os iPDE5, cujos principais representantes s&o o SILD, o tadalafil, o
vardenafil e o avanafil, constituem um alvo farmacolégico em potencial para o tratamento das complicagdes
cardiovasculares. Estes inibidores diferem entre si em relagdo ao tempo de meia-vida, absor¢do e poténcia
farmacoldgica (1,8).

Recentemente nosso grupo, ao estudar o papel dos inibidores das PDEs na fung¢éo vascular de ratos
com 18 meses de idade, tratados cronicamente com o cilostasol, um inibidor seletivo da PDE3, demonstrou que

a inibicdo farmacolégica desta PDE, foi capaz de reverter a disfungdo endotelial, caracterizado por um maior
relaxamento vascular dependente do endotélio, o que foi atribuido a redugao do estresse oxidativo (EO) tecidual
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e a maior biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) e do fator hiperpolarizante dependente do endotélio (EDHF)
(9). Salienta-se que o0 aumento da atividade de PDEs hidrolisando GMPc tem sido associado a disfungéo vascular
e hipertensao arterial (10,11).

Mediante as controvérsias e escassez de dados na literatura sobre o uso de iPDES, em modelos de
hipertenséo essencial, neste estudo foi investigado se o tratamento crénico com o SILD alteraria os niveis
pressoricos, a funcao e estrutura vascular, bem como parametros estruturais de vasos de resisténcia.

Metodologia:
Animais experimentais

Foram utilizados ratos, machos, jovens (100-300g), fornecidos pelo biotério do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), mantidos em racks com temperatura
(22 + 2°C) e luminosidade controlada (12 horas claro-escuro), com livre acesso a agua e ragao ad libitum.

Obtenc¢ao do modelo experimental

Os animais da linhagem SHR (n: 8-10) foram separados em dois grupos experimentais: i) Grupo SHR+v,
animais que receberam apenas o veiculo (NaCl, 0,9%); ii) Grupo SHR+SILD, animais que receberam diariamente
SILD (45 mg/kg, via oral) durante 60 dias. O tratamento foi iniciado na quarta semana de vida dos animais,
momento no qual as alteragdes estruturais e funcionais que resultam no aumento dos niveis pressoricos neste
modelo encontravam-se ausentes.

Medida direta da pressao arterial

Ao final do protocolo experimental, os animais foram anestesiados com pentobarbital de sédio (50 mg/kg,
via intraperitoneal) e um catéter de polietileno, heparinizado, foi introduzido na artéria femoral esquerda até o
nivel da aorta abdominal e, em seguida, exteriorizado em nivel da nuca. Apds recuperacgao cirurgica (24 horas),
o catéter foi conectado a um transdutor de pressao acoplado a um sistema de aquisicdo de dados (Power Lab —
AdInstruments), para aferigdo da pressao arterial sistélica (PAS), presséao arterial diastélica (PAD) e da frequéncia
cardiaca (FC). A presséao arterial média (PAM) foi calculada através da seguinte equagcao: PAM = PAD+[(PAS-
PAD/3].

Avaliagao da fungao vascular

A funcéo endotelial foi analisada em vasos de condutancia e resisténcia conforme descrito anteriormente
na literatura (12-15). A analise do relaxamento vascular foi mensurada pela construgéo de curvas concentragéo-
resposta a acetilcolina (Ach) e a resposta contratil foi avaliada através das curvas concentragéo-resposta a
fenilefrina (Phe) ou noradrenalina (NORA).

Artéria pressurizada

Para analise das propriedades estruturais de vasos de resisténcia, o terceiro ramo do leito mesentérico
foi estudado pela técnica de artérias pressurizadas, de acordo com o0 método proposto inicialmente por Halpern
e colaboradores (16).

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em médias + erro padrdao da média (e.p.m). O teste t de Student pareado e/ou
nao-pareado foi utilizado. Para analise de bloco foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) a uma e/ou duas vias,
seguido pelo pés-teste de Bonferroni. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p <
0,05.

Resultados e Discussao:

A via de sinalizagdo do NO/GMPc/PKG regulando o tdnus vascular é descrita na literatura (7). Prejuizos
em qualquer dos componentes desta via de sinalizagdo estdo associados a disfungdo vascular e hipertensao
(10,17). Ademais, o aumento da atividade de PDEs, em especial a PDES, hidrolisando GMPc, tem sido
relacionada a disfungéo endotelial em modelos de hipertensao arterial (11,18-20).

Neste estudo, o tratamento crénico com SILD n&o preveniu o estabelecimento da hipertenséao arterial
em nosso modelo experimental. Foi observado que a inibicao crénica da PDES, preveniu o estabelecimento da
disfungéo endotelial aos 3 meses de idade, caracterizado por um maior relaxamento vascular a Ach, um agonista
colinérgico, (grupo SHR+SILD, 80% vs. grupo SHR, 40%, p<0,001) e uma menor hiperreatividade a Phe (grupo
SHR+SILD, 40% vs. grupo SHR, 100%, p<0,001). Por outro lado, em vasos de resisténcia, o tratamento crénico
com o SILD n&do modulou a resposta vascular dependente do endotélio a Ach e NORA, nos animais do grupo
SHR+SILD, quando comparado aos animais do grupo controle.

Os parametros morfolégicos do terceiro ramo da artéria mesentérica de resisténcia foram determinados
através da analise dos didmetros do vaso, didmetro do lumen, da espessura da parede, da relagdo espessura da
parede/limen do vaso, bem como da andlise da area de secgao transversa. Para andlise das propriedades
passivas do vaso, os protocolos foram realizados na auséncia de Ca?*. O tratamento crénico com SILD, nao foi
capaz de prevenir a instalagéo das alteragdes estruturais/geométricas (remodelamento vascular), classicas neste
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modelo experimental.

Conclusoes:

O tratamento crénico com SILD, preveniu o estabelecimento da disfuncdo endotelial em vasos de
condutancia. Dados preliminares sugerem que a redugéo do estresse oxidativo tecidual pode estar relacionado
a estes achados (dados ndo mostrados). Por outro lado, a inibi¢do crénica da PDE5, ndo preveniu a instalagéo
das alteragdes funcionais e estruturais em vasos de resisténcia aos 3 meses de idade. Nesse sentido, esforcos
estdo sendo realizados a fim de compreender quais os mecanismos relacionados ao papel da PDES5 na via do
NO/GMPc/PKG. Esta compreensao podera ser util para tragar novas estratégias no controle dos niveis
pressoricos.
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