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RESUMO

As fosfodiesterases (PDEs) compreendem mais de 50 diferentes isoenzimas distribuidas em 11 familias,
algumas séo especificas e outras inespecificas em relacdo a hidrélise de AMPc e/ou GMPc. Inibidores de
PDES5 tém sido utilizados com muita eficacia para o tratamento da disfuncgéo erétil, entre eles destacam-se a
sildenafila (Viagra®), a vardenafila (Levitra®) e a tadalafila (Cialis®), cujas estruturas quimicas sao
semelhantes a do GMPc, um segundo mensageiro que juntamente com o AMPc participa de muitas vias de
sinalizacao celular. Assim, esta revisao bibliografica teve por objetivo descrever os inibidores de PDE5 para
o tratamento da disfuncdo erétil e outras possibilidades de uso terapéutico. Para tanto, foi realizada uma
pesquisa de abordagem qualitativa e de carater exploratério, utilizando-se, dissertacfes, teses e artigos
disponiveis em diferentes bases de dados. Os resultados obtidos mostraram que os inibidores de PDE5
podem ser uma nova op¢ao para outros tratamentos além da disfuncédo erétil, porém, seus efeitos no figado
necessitam ser melhor investigados.

Palavras-Chave : fosfodiesterase 5; disfuncéo erétil; AMPc; GMPc; figado.

ABSTRACT

Phosphodiesterases (PDEs) comprise over 50 different isoenzymes divided into 11 families that are specific
and unspecific with regard to hydrolysis of cAMP and / or cGMP. PDE 5 inhibitors have been used very
effectively for the treatment of erectile dysfunction, and sildenafil (Viagra ®), vardenafil (Levitra ®) and
tadalafil (Cialis ®) stand out among them, presenting chemical structures similar to cGMP, a second
messenger that together with cAMP participate in many signaling pathways. Thus, this review aimed to
describe PDES inhibitors for the treatment of erectile dysfunction and other possibilities of therapeutic use. A
qualitative and exploratory research was conducted, using dissertations, theses and articles available in
different databases. The results showed that PDES inhibitors may be a new option for treatments other than
erectile dysfunction, however its effects on the liver need to be further investigated.

Key Words : phosphodiesterase type 5; erectile dysfunction; cAMP; cGMP; liver.

DISTRIBUICAO DAS Porém, os conhecimentos acumulado

FOSFODIESTERASES

Ha4 algumas décadas acreditava-se
gue existia uma Unica enzima
fosfodiesterase, comum a todas as células
do organismo, cuja inibicdo pelas xantinas
(cafeina, teofilina e teobromina) promovia
elevacdo do monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc).
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nos ultimos anos, embora ndo mudem essa
concepcdo, ampliam consideravelmente
nossa visdo em relacdo a fosfodiesterase
(PDE). A comecar que hoje € mais
apropriado usarmos a expressao
fosfodiestares (PDES), uma vez que as PDEs
compreendem mais de 50 diferentes
isoenzimas distribuidas em onze familias
(PDE1 a PDE11), sendo responsaveis pela



degradacado intracelular do monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc) e AMPc .

As diferentes fosfodiesterases estédo
distribuidas em diversos tipos de células e
tecidos (Tabela 1). Algumas isoenzimas sao
especificas para o substrato AMPc (PDE4,
PDE7 e PDE8) ou GMPc (PDE5, PDEG6 e
PDE9), enquanto outras sdo inespecificas e
atuam sobre ambos substratos (PDEL,
PDE2, PDE3, PDE10 e PDE11) (1).

46

A Tabela 1 nos mostra que a
distribuicdo das PDEs nos tecidos é bastante
heterogénea e que uma determinada PDE
pode estar presente em diferentes tecidos.
Tomemos por exemplo a PDES5 que além dos
COrpos cavernosos esta presente em
plaquetas, musculo esquelético, liso vascular
e visceral.

Tabela 1. Distribuicdo tecidual e caracteristicas das isoenzimas fosfodiesterases em humanos.
PDE: fosfodiesterase; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; AMPc: monofosfato de adenosina

ciclico. (2).
Familia Caracteristicas Substrato Localizacéo
Estimulada por Cérebro, coracao, rim, figado, musculo
PDE 1 P GMPc e AMPc esquelético, musculo liso vascular e

Ca *¥/Calmodulina

visceral.

PDE 2 Estimulada por GMPc | AMPc > GMPc

Figado, coracdo, musculo liso visceral
e musculo esquelético

Corpo cavernoso, coragdo, plaquetas,

PDE 3 Inibida por GMPc AMPc musculo liso vascular e visceral, figado
e rim.
Rim, pulm&o, mastdcitos, coracéo
PDE 4 Especifica para AMPc AMPc musculo esquelético, musculo liso e
visceral e vascular.
Corpo cavernoso, plaquetas musculo
PDE 5 Especifica para GMPc GMPc esquelético, musculo liso e visceral e
vascular.
PDE 6 Especifica para GMPc, GMPGC Retina.
Fotoreceptor
PDE 7 Especifica para AMPc AMPc Masculo esqugle_tlco, coracao €
linféciots.
PDE 8 Especifica para AMPC AMPG Testiculo, ova(r;gl, 0|rr:test|no baixo e
PDE 9 Especifica para GMPc GMPc Baco, intestino e cérebro.
PDE 10 Hidrolisa GMPc, inibida AMPc < GMPc Cérebro, testiculo e tireoide.
por AMPc
Ligacio com dois Células esqueléticas, prostata, bexiga,
PDE 11 9 gGMPc AMPc e GMPc | células secretoras, testiculos, figado e

rim.

INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE

O crescimento do interesse pelos
inibidores das PDEs nos ultimos anos se
deve a efetividade dessas substancias, mais
especificamente os inibidores da PDE5, no
tratamento de disfuncdo erétil (3-8). Os
pacientes com disfuncdo erétil agora tém a
opcao de via oral PDE-5 terapéuticas
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inibidoras, cada um com diferentes
caracteristicas clinicas que possam atender
as necessidades individuais.O primeiro
farmaco dessa classe, a sildenafila (Viagra®),
foi seguido pelo lancamento da vardenafila
(Levitra®), e mais recentemente da tadalafila
(Cialis®) (9,10) (Figura 1)
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Figura 1. Estrutura molecular do monofosfato de guanosina ciclico e inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

GMPc: monofosfato de guanosina ciclico.

Os inibidores da PDE5 sédo analogos
estruturais do GMPc que promovem inibicdo
competitiva das fosfodiesterases com alta
seletividade para a PDE5 (11), acarretando
vasodilatacdo nos corpos cavernosos via
aumento do GMPc/éxido nitrico com grande
efetividade na correcdo da disfuncdo erétil
(10, 12-14).

Apesar de apresentarem 0 mesmo
mecanismo de acdo e alta especificidade
para a PDE5, a sildenafila, vardenafila e
tadalafila possuem diferentes tempos de
acdo, poténcia farmacoldgica e efeitos
clinicos. Outra  diferenca estd na
especificidade. A sildenafila e a vardenafila
apresentam, respectivamente, 10 e 15 vezes
maior especificidade pela PDE5 do que pela
PDE®6 ocular, enquanto a especificidade da
tadalafila é 700 vezes maior pela PDE5 do
gue pela PDE6 (15). Esse fator explica o
menor efeito colateral ocular com tadalafila
(16). Porém, enquanto sildenafila e
vardenafila possuem baixa afinidade pela
PDE11, a tadalafila € somente 5 vezes mais
especifica para PDE5 do que pela PDE11l
(Bischoff, 2004). Dessa forma, esses 3
farmacos podem exercer algum efeito
adicional sobre outras vias sinalizadoras
celulares.

FISIOLOGIA DA ERECAO E DISFUNCAO
ERETIL

A disfuncao erétil € caracterizada pela
incapacidade de se obter e manter uma
erecdo peniana suficiente para uma relacao
sexual satisfatéria. A patologia afeta cerca de
200 milhdées de homens em todo o mundo e
a idade €é a variavel mais fortemente
associada com o desenvolvimento de

disfuncéo erétil (12,14). Além da idade e
fatores psicologicos, o desenvolvimento de
disfungcdo erétii  ocorre como efeito
secundario de muitas patologias,
principalmente aquelas relacionadas com
disfuncdo endotelial, destacando-se as
doencas cardiovasculares, hipertensdo e
diabetes (7). Alcool, fumo e efeitos
secundarios a alguns tipos de medicamentos
também sdo causas potenciais para o seu
desenvolvimento. A aterosclerose é a causa
de aproximadamente 50% dos casos de
disfuncdo erétil (4,7) e o diabetes mellitus
estd associado com alta prevaléncia da
disfuncédo em idade precoce (6). A disfuncao
erétii é ainda um dos principais efeitos
colaterais de farmacos antidepressivos que
inibem a reabsor¢éo de serotonina (8).

Uma vez que as causas da disfungéo
erétii sdo bastante variaveis, diferentes
procedimentos sdo utilizados para o
tratamento, tais como farmacos por
diferentes vias, préteses, terapia
psicossexual, cirurgias da artéria ou veia
peniana, entre outros. Os farmacos inibidores
da enzima PDEDb, sildenafila, vardenafila e
tadalafila, surgiram como tratamento de
primeira linha para a disfuncdo erétil, pois
apresentam efeito satisfatério, facilidade de
administracdo, seguranca, entre outros
beneficios (3). Entretanto, para escolher o
tratamento adequado para a disfuncéo erétil
é fundamental diagnosticar a sua causa e
compreender a fisiologia da ere¢éo peniana.

O processo de erecdo ocorre pela
entrada e retencdo de sangue nos corpos
cavernosos do pénis por meio de
relaxamento da musculatura lisa trabecular e
vasodilatacdo das artérias que irrigam o0s
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corpos cavernosos. O aumento no fluxo de
sangue arterial preenche os espacos das
trabéculas cavernosas, 0s quais se
expandem e comprimem as veias laterais
penianas impedindo a saida do sangue e
resultando em erecdo do pénis. Esse
processo € coordenado por meio de fatores
neuronais e vasculares e 0 mecanismo esta
ilustrado na figura 2 (10, 13). O estimulo
sexual (tato, visdo, olfato) é transmitido aos
corpos cavernosos por meio de impulsos
nervosos que chegam ao pénis via neurdnios
NANC (ndo-adrenérgicos e ndo-colinérgicos)
e neurbnios colinérgicos. O estimulo via
neurbnios NANC resulta em liberacdo do
mensageiro oxido nitrico (NO) nos terminais
dos axbnios cavernosos e o0 estimulo
colinérgico resulta em liberacdo de
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acetilcolina, que por sua vez estimula a
liberacdo de NO pelas células endoteliais no
corpo cavernoso. O NO hidrofébico permeia
as células da musculatura lisa e estimula a
enzima citosélica guanilato ciclase, que
converte GTP em GMPc, o segundo
mensageiro. O GMPc estimula proteina
cinase dependente de GMP. (PKG), que
modifica a atividade de enzimas e canais
ibnicos por fosforilagdo. Esse processo
resulta em abertura de canais de potéssio,
sequestro de célcio no reticulo
endoplasmético e bloqueio do influxo de
calcio extracelular. O resultado final é a
reducdo na concentracdo citosdlica de calcio
e, consequentemente, relaxamento das
células musculares lisas do corpo cavernoso,
vasodilatacdo das artérias e erecao.

/— Neurénios colinérgicos

Neuronios NANC \ [-

Células endoteliais

Af

TADALAFILA

Figura 2. Mecanismo farmacolégico da erecao

Célula do musculo liso

Erecao
peniana

peniana e acdo da tadalafila. NO: éxido nitrico; PKG:

proteina quinase dependente de GMPc; NANC: ndo-adrenérgico e nao-colinérgico; PDES: fosfodiesterase

tipo 5; Relax: relaxamento.

Na auséncia do estimulo sexual,
caem os niveis de NO e diminui a formacéo
de GMPc. Os niveis de GMPc sé&o
adicionalmente reduzidos pela enzima
fosfodiesterase, que degrada o GMPc a
GMP. Dessa forma, a erecdo s6 ocorre na
presenca do estimulo sexual. A sildenafila,
vardenafila e tadalafila facilitam e prolongam
a erecdo por inibir as enzimas
fosfodiesterases e, consequentemente,
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manter elevado os niveis de GMPc formados
pelo estimulo sexual. Entretanto, esses
farmacos so6 estimulam a ere¢do na presenca
do estimulo, ou seja, quando ocorrem
aumentos nos niveis de NO e GMPc (10).

USO TERAPEUTICO DOS INIBIDORES DE
FOSFODIESTERASE

A presengca da PDE5 em outros
tecidos e células, além dos corpos

2016



cavernosos, ajuda-nos a compreender nao
apenas alguns efeitos colaterais, mas
também o fato de o uso terapéutico dos
inibidores de fosfodiesterase nao ser restrito
ao tratamento da disfunc¢éo erétil.

Uma vez que a enzima PDE5 também
é encontrada em outros tecidos, como o
musculo liso visceral e vascular, a acgao
dilatadora dos farmacos desse tipo tem sido
utilizada para o tratamento da hiperplasia
prostatica benigna e hipertensdo arterial
pulmonar (17, 18). Estudos recentes vém
demonstrando ainda que um dos inibidores
de PDE5 como a tadalafila apresenta: a)
efeito cardioprotetor ao reduzir o tamanho do
infarto induzido em ratos por injaria de
isquemia/reperfusdo do miocardio (19-21), b)
protecdo contra perda auditiva (22), c)
melhora da captacdo de glicose em
pacientes diabéticos por aumentar tanto a
secrec¢do de insulina quanto a sensibilidade a
insulina (23, 24). Em relacdo a pacientes
diabéticos e/ou portadores de sindrome
metabdlica, o uso de inibidores de PDEs
como a tadalafila tem apresentado resultados
promissores (23, 25). Além disso, foi
recentemente demonstrado que a inibicdo da
PDES5 no cérebro melhora a consolidacdo da
memoria rapida de informacdes sobre
objetos (26).

Ao mesmo tempo em que a ampla
distribuichio da PDE5 contribui para a
ampliacdo dos efeitos biolégicos dos
farmacos, € importante enfatizar que a
possibilidade deles inibirem outras PDEs
deve ser considerada. Por exemplo, a PDE6
esta presente exclusivamente na retina dos
olhos e distdrbios visuais podem ocorrer
como efeito colateral do tratamento. Ainda, a
inibicio das fosfodiesterases que séao
inespecificas em relacdo ao substrato podem
também aumentar a concentracao
intracelular de AMPc e afetar as vias de
sinalizagdo dependente de AMPc (11).
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FOSFODIESTERASES E AMP ¢ E/OU GMP¢
NO FIGADO

O figado € um 6rgdo metabdlico por
exceléncia e as vias sinalizadoras
dependentes de AMPc e GMPc séao
utilizadas para regular diversas vias do
metabolismo  energético  hepético. A
glicogendlise e  gliconeogénese  sao
estimuladas no figado por aumentos na
concentracdo de AMPc em resposta aos
hormonios epinefrina e glucagon (27, 28).
Experimentos com hepatdcitos isolados de
ratos demonstraram que o NO inibe a sintese
e estimula a oxidacdo hepética de &cidos
graxos de forma dependente de GMPc e
PKG (29). A participacdo do AMPc e GMPc
nas vias sinalizadoras hepéticas é ainda
reforcada pela presenca de diferentes
isoenzimas da fosfodiesterase neste tecido:
PDE1, PDE2, PDE3 e PDE11l (Tabela 1).
Contudo, embora seja considerado um
inibidor especifico da PDE5, a sildenafila
apresenta efeitos sobre o metabolismo
hepatico, o que sugere que esse farmaco
atue nas PDE1, PDE2, PDE3 e PDE11. Em
concordancia, a sildenafila inibiu a
gliconeogénese a partir de alanina em
hepatodcitos isolados de ratos (30) e a
administracdo de sildenafila intraperitoneal
inibiu a glicogendlise hepatica em ratos (31).

Considerando também que o0s
farmacos inibidores da PDE5, por serem
administrados por via oral, atuam
diretamente no figado antes de apresentar
efeitos sistémicos, € importante destacar a
relacéo fosfodiesterases/ segundos
mensageiros AMPc e GMPc e metabolismo
hepatico.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos ao apoio financeiro do
Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).

fosfodiesterase . 2007. 99f. Tese
(Doutorado) Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias
Médicas, Campinas, SP, 2007.

(3) BELLA, A.J.; BROCK, G.B. Tadalafil in
the Treatment of Erectile Dysfunction.
Current Urology Reports , v. 4, p. 472—
478. 2003.



(4) BLUMENTALS, W.A,; GOMEZ-
CAMINERO, A JOO, S.;
VANNAPPAGGARI, V. Should erectile
dysfunction be considered as a marker
for acute myocardial infarction? Results
from a retrospective cohort study. Int J
Impot Res , v. 16, p. 350-353. 2004.

(5) DAUGAN, A.; GRONDIN, P.; RUAULT,
C.; LE MONNIER DE GOUVILLE, A.C,;
COSTE, H.; KIRILOVSKY, J.; HYAFIL,
F.: LABAUDINIERE, R. The discovery of
tadalafil: a novel and highly selective
PDES inhibitor. J Med Chem, v. 46,
p.4525-4532. 2003.

(6) KORENMAN, S.G. Epidemiology of
erectile dysfunction. Endocrine , v. 13, p.
87-91. 2004.

(7) RABINDRA, G. Erectile dysfunction.
InnovAIT , v. 3, p. 44 — 47. 2010.

(8) ROSEN, R.C.; LANE, R.M.; MENZA, M.
Effects of SSRIs on sexual function: a
critical review. J Clin
Psychopharmacol , v.19, p. 67-85.
1999.

(9) ROSEN, R.C.; MCKENNA, K.E. PDE-5
inhibition and sexual response:
pharmacological mechanisms and
clinical outcomes. Annu Rev Sex Res ,
v. 13, p. 36-88. 2002.

(10) WRIGHT, P.J. Comparison of
phosphodiesterase type 5 (PDED)
inhibitors. Intl J Clin Pract , v. 60, p.
967-975. 2006.

(11) BISCHOFF, E. Potency, selectivity, and
consequences of nonselectivity of PDE
inhibition. Int J Impot Res , v. 16, p.
S11-S14. 2004.

(12) DOGGRELL, S. Do vardenafil and
tadalafila have advantages over sildenafil
in the treatment of erectile dysfunction?
Int J Impot Res , v. 19, p. 281-295. 2007.

(13) GRATZKE, C.; ANGULO, J.; CHITALEY,
K.; DAIL, Y.T.; KIM, N.N.; PAICK, J.S.;
SIMONSEN, U.; UCKERT, S.;WESPES,
E.; ANDERSSON, K.E.; LUE, T.F;
STIEF, C.G. Anatomy, physiology, and
pathophysiology of erectile dysfunction. J
Sex Med, v. 7, p.445-475. 2010.

(14) LAUMANN, E.O.; PAIK, A.; ROSEN,
R.C. Sexual dysfunction in United States:
prevalence and predictors. JAMA, V.
281, p. 537-544. 1999.

(15)ROSEN, R.C.; KOSTIS, J.B. Overview of
phosphodiesterase 5 inhibition in erectile
dysfunction. Am J Cardiol , v. 92 (Supl),
p. 9M-18M. 2003.

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.11, n.3, p.45-51, set./dez., 2016

ISSN:1980-0002

50

(16) SEFTEL, A.D. Phosphodiesterase type 5
inhibitor ~ differentiation ~ based on
selectivity, pharmacokinetic and efficacy
profiles. Clinical Cardiology , v. 27, p.
14-19. 2004.

(17)DMOCHOWSKI, R.; ROEHRBORN, C;
KLISE, S.; XU, L.; KAMINETSKY, J,;
KRAUS, S. Urodynamic effects of once
daily tadalafil in men with lower urinary
tract symptoms secondary to clinical
benign prostatic hyperplasia: a
randomized, placebo controlled 12-week
clinical trial. J Urol , v. 183, p. 1092-1097.
2010.

(18) GALIE, N.; BRUNDAGE, B.H,;
GHOFRANI, H.A,; 0OUDIZ, R.J,;
SIMONNEAU, G.; SAFDAR, Z,;
SHAPIRO, S.; WHITE, R.J.; CHAN, M,
BEARDSWORTH, A.; FRUMKIN, L.
BARST, R.J. Tadalafil therapy for
pulmonary arterial hypertension.
Circulation , v. 119, p. 2894-2903. 2009.

(19) SALLOUM, F.N.; CHAU, V.Q.; HOKE,
N.N.; ABBATE, A.;, VARMA, A;
OCKAILI, R.A.; TOLDO, S.; KUKREJA,
R.C. Phosphodiesterase-5 inhibitor,
tadalafila, protects against myocardial
ischemia/reperfusion through protein-
kinase g-dependent generation of
hydrogen sulfide. Circulation , v. 120, p.
S31-36. 2009.

(20) SESTI, C.; FLORIO, V.; JOHNSON,
E.G,; KLONER, R.A. The
phosphodiesterase-5 inhibitor tadalafil
reduces myocardial infarct size. Int J
Impot Res, v. 19, p. 55-61. 2007.

(21) TAKIMOTO, E.; CHAMPION, H.C.; LI,
M.; BELARDI, D.; REN, S,
RODRIGUEZ, E.R. et al. Chronic
inhibition of cyclic GMP
phosphodiesterase 5A prevents and
reverses cardiac hypertrophy. Nat Med,
v. 11, p. 214-222. 2005.

(22) LAYMAN, W.; ZUO, J. An unheard
benefit of phosphodiesterase inhibition.
Nature Med , v. 18, p. 252-259. 2012.

(23) JANSSON, P.A;; MURDOLO, G,
SJOGREN, L.; NYSTROM, B.;
SJOSTRAND, M.; STRINDBERG, L,
LONNROTH, P. Tadalafil increases
muscle capillary recruitment and forearm
glucose uptake in women with type 2
diabetes. Diabetologia , v. 53, p. 2205—
2208. 2010.

(24)HILL, K.D.; ECKHAUSER, A.W.;
MARNEY, A.; BROWN, N.J.



Phosphodiesterase 5 inhibition improves
B-cell function in metabolic syndrome.
Diabetes Care , v. 32, p. 857-859. 2009.

(25)LUGNIER, C. PDE inhibitors: a new
approach to treat metabolic syndrome?
Current Opinion in Pharmacology ,
v.11, p. 698-706. 2011.

(26) PRICKAERTS, J.; SIK, A.; VAN
STAVEREN, W.C.; KOOPMANS, G,
STEINBUSCH, HW.; VAN DER STAAY,
F.J.; DE VENTE, J.; BLOKLAND, A.
Phosphodiesterase type 5 inhibition
improves early memory consolidation of
object information. Neurochem Int ,
v.45, p. 915-928. 2004.

(27) CONSTANTIN, J.; SUZUKI-
KEMMELMEYER, F.; YAMAMOTO,
N.S.; BRACHT, A. Production, uptake
and metabolic effects of cAMP in the
bivascularly perfused rat liver. Biochem
Pharmacol , v. 54, p. 1115-1125. 1997.

(28) VICENTINI, G.E.; LOPEZ, C.H;
CONSTANTIN, J.;  BRACHT, A
Modeling the transformation of

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.11, n.3, p.45-51, set./dez., 2016

ISSN:1980-0002

51

exogenously supplied [3H]cAMP in the
perfused rat liver. Res Comm Mol
Pathol , v. 107, p. 297-309. 2000.

(29) GARCIA-VILLAFRANCA, J.; GUILLEN,
A.; CASTRO, J. Involvement of nitric
oxide/cyclic GMP signaling pathway in
the regulation of fatty acid metabolism in
rat hepatocytes. Biochem Pharmacol ,
v. 65, p. 807-812. 2003.

(30) ABDOLLAHI, M.; CHAN, T.S.;
SUBRAHMANYAM, V.; OBRIEN, P.J.
Effects of phosphodiesterase 3,4,5
inhibitors on hepatocyte cAMP levels,
glycogenolysis, gluconeogenesis, and
suceptibility to a mitochondrial toxin. Mol
Cell Biochem , v. 252, p. 205-211. 2003.

(31) HOSEINI, S.; ESMAILY, H.;
MOHAMMADIRAD, A.; ABDOLLAHI, M.
Effects of sildenafil a phosphodiesterase
5 inhibitor on rat liver cell key enzymes of
gluconeogenesis and glycogenolysis. Int
J Pharmacol , v. 2, p. 280-285. 2006.

Enwviado: 11/03/2013
Revisado: 27/01/2017
Aceito: 27/01/2017



