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PDE4 inhibitors: From Discovery and Announced Failure to its Resurgence 

Abstract: Phosphodiesterase 4 (PDE4) acts in the control of cAMP levels, which are involved in 
modulation of inflammatory processes. This characteristic has made this enzyme a very attractive target 
for development of anti-inflammatory drugs and numerous PDE4 inhibitors have been described. 
However, as soon these compounds were discovered, their side effects such as emesis were revealed 
and doubts about the therapeutic use of these inhibitors in humans grew up. Nevertheless, the 
synthesis of more selective compounds, summed up to the great ability in inhibiting inflammatory 
events, led to FDA approval of roflumilast in 2011 for the treatment of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). This resurgence encouraged the discovery of other therapeutic applications such as 
treatment of cancer and diseases associated to the immune system, culminating with the approval of 
apremilast in 2014 for treating psoriatic arthritis. Thus, this review aims to show the stages of 
development of PDE4 inhibitors, since its discovery until its resurgence with the approval for clinical use, 
passing through the disbelief that one day this could be possible. 
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Resumo 

A fosfodiesterase 4 (PDE4) atua no controle dos níveis de AMPc, o qual está envolvido na modulação de 
processos inflamatórios. Esta característica tornou este alvo bastante atraente para o desenvolvimento 
de fármacos anti-inflamatórios e diversos inibidores de PDE4 foram descritos. Entretanto, logo se 
descobriu que estes compostos causavam efeitos colaterais, como êmese, o que levou à descrença de 
que estes pudessem ter alguma aplicação terapêutica e serem usados em humanos. Apesar disto, a 
síntese de compostos mais seletivos, além da grande capacidade de inibir eventos inflamatórios no 
sistema respiratório levou a aprovação do roflumilaste pelo FDA, em 2011, para o tratamento da doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Este ressurgimento incentivou a descoberta de outras aplicações 
terapêuticas como o tratamento do câncer e doenças correlacionadas com o sistema imunológico, 
culminando com a aprovação do apremilaste em 2014 para uso na artrite psoriásica. Assim, esta revisão 
busca mostrar as etapas de desenvolvimento dos inibidores da PDE4, desde sua descoberta até seu 
ressurgimento com aprovação para uso clínico, passando pela descrença de que isso fosse possível um 
dia. 
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1. A Classe das Fosfodiesterases e 

sua Caracterização 

 

As fosfodiesterases de nucleotídeos 
cíclicos (PDEs) foram descritas pela primeira 
vez em 1962 pelo Dr. Earl Sutherland e seus 
colaboradores logo após a descoberta do 
ϯ’,ϱ’-monofosfato cíclico de adenosina 
(AMPc) (1) em 1958.1-3 

Atualmente, entende-se que estas 
enzimas desempenham um papel crítico na 

regulação indireta da sinalização de diversas 
vias do metabolismo intracelular. Este 
controle se dá através da hidrólise seletiva de 
ligações fosfodiéster de substratos 
específicos como o AMPc (1Ϳ e o GMPĐ ;ϯ’,ϱ’-
monofosfato cíclico de guanosina) (2) que 
atuam como segundos mensageiros nestas 
vias de sinalização. A hidrólise das ligações 
fosfodiéster destes nucleotídeos culmina na 
inativação dos mesmos, através da formação 
de ϱ’-ŵoŶofosfato de adeŶosiŶa ;ϱ’-AMP) 
(3), para o substrato AMPc (1Ϳ, e ϱ’-
monofosfato de guanosina (5’-GMP) (4), para 
o substrato GMPc (2) (Esquema 1).2,4-6 
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Esquema 1. Hidƌólise da ligação ϯ’-fosfodiéster  para AMPc (1) e GMPc (2) através da atividade 
catalítica das PDEs. Onde R = adenosina para AMPc (1Ϳ e ϱ’-AMP (3) e R = guanosina para 

GMPc (2Ϳ e ϱ’-GMP (4)6 

 

Após a identificação inicial da classe das 
fosfodiesterases, percebeu-se que havia mais 
de uma isoforma destas enzimas com 
diferentes propriedades cromatográficas, 
cinéticas, diferentes substratos, 
especificidade e propriedades farmacológicas 
que foram identificadas em extratos de 
cérebro e em outros órgãos de roedores.7 
Atualmente, relata-se na literatura que há 11 
famílias de isoenzimas da classe das PDEs que 
são nomeadas com algarismos arábicos de 1 
a 11, como por exemplo PDE1-PDE11, 
apresentando distribuições teciduais 
diferenciadas (Tabela 1). Adicionalmente, 
cada família possui de 1 a 4 genes distintos, 
originando mais de 20 genes em mamíferos 
que decodificam mais de 50 proteínas 
diferentes. Estes genes são então 
representados com letras maiúsculas após a 
numeração respectiva, i.e. PDE1A, PDE1B e 
PDE1C.4 

Em geral, as PDEs são observadas em sua 
forma dimérica, ou seja, através da 
associação de duas subunidades 
enzimáticas.4 A estrutura monomérica de 

todas as isoformas é composta por 3 
domínios distintos: um domínio catalítico, 
uma subunidade N-terminal e outra C-
terminal.8-10 

O domínio C-terminal é similar em todas 
as famílias de PDEs, com exceção da PDE6, 
que compartilha de 18 a 46% de homologia.11 
Este domínio está envolvido em processos de 
regulação enzimática por fosforilação,12 mas 
a sua função fisiológica permanece 
desconhecida.11 O domínio N-terminal difere 
de forma pronunciável entre as famílias das 
PDEs e, por isso, auxilia na caracterização das 
mesmas. Por fim, o domínio catalítico é o 
responsável pela hidrólise da ligação 
fosfodiéster presente nos substratos 
monofosfatos cíclicos, devido à presença de 
um centro metálico em sua estrutura 
constituído do íon Zn+2 e por vezes também 
do Mg2+.4 O domínio catalítico conserva certa 
semelhança, pois compartilha de 25 à 52% de 
homologia entre as famílias de PDE 
encontradas em mamíferos, tornando a 
busca por inibidores seletivos de PDEs um 
grande desafio.4 
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Tabela 1.  Família das PDEs: seus respectivos substratos e distribuição tecidual4-6 

Família Substrato Distribuição em tecido 

PDE1 AMPc e GMPc Coração, cérebro, pulmão e músculo liso 

PDE2 AMPc e GMPc 
Glândula supra-renal, coração, pulmão, fígado, plaquetas 

e células endoteliais 

PDE3 AMPc e GMPc 
Coração, músculo liso, pulmão, fígado, plaquetas, 

adipócitos e células do sistema imunológico 

PDE4 AMPc 
Cérebro, rim, fígado, coração, músculo liso, pulmão, 
células endoteliais e células do sistema imunológico 

PDE5 GMPc 
Pulmão, plaquetas, músculo liso, coração, células 

endoteliais e cérebro 

PDE6 GMPc Fotorreceptores, glândula pineal e pulmão 

PDE7 AMPc 
Músculo esquelético, coração, rim, cérebro, pâncreas e 

linfócitos T 

PDE8 AMPc 
Testículos, olhos, fígado, músculo esquelético, coração, 

rim, ovário, cérebro, linfócitos T e tireoide 

PDE9 GMPc Rim, fígado, pulmão e cérebro 

PDE10 AMPc e GMPc Testículos, cérebro e tireoide 

PDE11 AMPc e GMPc 
Músculo esquelético, próstata, glândula pituitária, fígado 

e coração 

 

2. A Fosfodiesterase 4 (PDE4) e sua 

Função 

 

As fosfodiesterases do tipo 4 (PDE4) são 
responsáveis pela hidrólise seletiva de AMPc, 
sendo classificadas como metaloidrolases. 
Esta enzima possui em seu sítio catalítico íons 
de Zn+2 e Mg+2 capazes de formar complexos 
com o substrato nucleotídico em questão que 
auxiliam na reação de hidrólise.13 Estas 
enzimas estão presentes em uma gama de 
diferentes tecidos como células do sistema 
imunológico, linfócitos T,14,15 neutrófilos,16 
monócitos,17 eosinófilos,18 basófilos,19 
endotélio e músculo liso de vias aéreas, e 
cérebro.20  

A família PDE4 é codificada por 4 genes 

conhecidos como PDE4A (hcl1:19p13.2), 
PDE4B (hcl:1p31), PDE4C (hcl:19p13.1) e 
PDEϰD ;hĐl:ϱpϭϮͿ, Ƌue atƌavés de ͞splicing 
alteƌŶativo͟ oƌigiŶaŵ ŵais de Ϯϱ isofoƌŵas 
humanas distintas de PDE4, tornando esta a 
família mais extensa dentre as 
fosfodiesterases.4,21 A expressão das 
isoformas varia de acordo com o tipo celular 
e o sítio intracelular em que estas estão 
compartimentalizadas (Tabela 2).22,23 Cabe 
ressaltar que o domínio catalítico das 
diferentes isoenzimas pertencentes a esta 
família se conserva na ordem de, 
aproximadamente, 75% da sequencia de 
aminoácidos.5 

                                                           
1 human chromosome location 
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Tabela 2.  Isoformas da família PDE4: distribuição tecidual24 

Distribuição em tecido PED4A PDE4B PDE4C PDE4D 

Pulmão e traqueia ** ** ** ** 

Linfócitos B ** ** - - 

Linfócitos T ** - - - 

Eosinóflios ** ** - ** 

Neutrófilos * ** - * 

Macrófagos ** - - - 

Músculo esquelético *** *** *** *** 

Fígado, rins e coração ** ** ** ** 

Cérebro - * - ** 

*** forte expressão; ** expressão; * fraca expressão; - sem expressão. 

 

Estudos de cristalografia de raios-X feitos 
com a isoforma PDE4B demonstraram que a 
estrutura do sítio ativo é formada por uma 
reentrância profunda presente no domínio 
catalítico da enzima, ficando voltado 
diretamente para face externa e exposto ao 
solvente. Este sítio é dividido em três regiões 
com funções e características físico-químicas 
distintas (Figura 1).13 

A primeira região é formada pelo centro 
metálico composto de íons divalentes, no 
qual está presente o Zn+2 (coordenado com 
resíduos de histidina e aspartato, além de 
duas moléculas de água) e o íon Mg+2 
(coordenado com o mesmo resíduo de 
aspartato que coordena o Zn+2, bem como 
mais cinco moléculas de água). Esta região é 
a responsável pela hidrólise da ligação 
fosfodiéster do substrato AMPc.13,20,25-28 

A segunda região possui uma cavidade 
hidrofóbica com resíduos de aminoácidos 
apolares, como isoleucina e fenilalanina, 
capazes de interagir por interações 

hidrofóbicas e do tipo - stacking, 
respectivamente, com o anel planar purínico 
presente no AMPc (Figura 1). Nesta mesma 
região, encontra-se ainda o resíduo de 

glutamina 369 que é responsável por uma 
importante interação com os nitrogênios da 
adenosina através de ligação 
hidrogênio.13,20,25-28 

A terceira região possui uma cavidade 
hidrofílica constituída essencialmente de 
resíduos de aminoácidos hidrofílicos e 
preenchida com uma rede de moléculas de 
água.13,20,25-28  

Estas regiões são denominadas 
respectivamente, sítio M, sítio Q e sítio S 
(Figura 1).13,20,25-28 

A hidrólise do AMPc ocorre através da 
interação desta molécula com os resíduos de 
aminoácidos presentes nos subdomínios Q e 
M. No sítio Q ocorre o reconhecimento do 
núcleo adenosina presente na estrutura do 
substrato, e no sítio M ocorre a reação de 
hidrólise propriamente dita. Neste, os 
átomos de oxigênio presentes na estrutura 
do substrato interagem com os íons Zn+2 e 
Mg+2, que atuam como ácidos de Lewis 
(Figura 2), tornando o átomo de fósforo mais 
eletrofílico e suscetível ao ataque do grupo 
hidroxila, gerado pela desprotonação de uma 
molécula de água coordenada nesta região 
(Figura 2).13,22,29 
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Figura 1. Domínio catalítico da PDE4 com o AMP. Subdomínios destacados em verde, para o 
subdomínio S, em amarelo, para o subdomínio M, e em vermelho para o subdomínio Q 

 

 

Figura 2. Modelo de interação que leva à hidrólise 

 

Todo este processo enzimático descrito e 
os níveis de PDE4 são regulados basicamente 
através de dois processos: transcrição e 
fosforilação. O processo de transcrição de 
RNAm (RNA mensageiro), que leva à 
produção da PDE4, é observado para algumas 
isoformas após o estímulo ao aumento da 
concentração de AMPc no meio.30,31 Já o 
processo de fosforilação é regulado através 
de proteínas dependentes de AMPc. O 
aumento da concentração deste promove a 
ativação de proteínas quinases como a PKA 
(proteína quinase A) e a ERK (quinase 
reguladora de sinais extracelulares), que por 
sua vez, atuam na fosforilação da PDE4 
regulando a sua atividade.32 

 

 

 

3. Os Inibidores da PDE4 

 

3.1. Compostos Importantes e Requisitos 

Estruturais 

 

O fato da PDE4 estar envolvida com o 
controle dos níveis de AMPc, o qual está 
envolvido na modulação de processos 
inflamatórios, e possuir distribuição variada 
no corpo humano relacionada a seus 
subtipos, i.e. A-D, criou ao mesmo tempo 
oportunidades e desafios para programas de 
desenvolvimento de fármacos que visavam, 
num primeiro momento, a busca por novos 
anti-inflamatórios. 

A teofilina (5) (Figura 3) foi o primeiro 
inibidor de PDEs a ser utilizado na 
terapêutica. No entanto, este composto é um 
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inibidor pouco potente e pouco seletivo 
entre as diferentes isoformas de PDEs (CI50 
PDEϭ = ϭϯϰ μM; PDEϮ = Ϯϲϰ μM; PDEϯ = ϭϭϬ 
μM; PDEϰ = ϯϮϮ μM; PDEϲ = ϱϴϮ μM; PDEϭϬ 
= ϯϬϳ μMͿ,33 pertencente a uma família de 
derivados da metilxantina, como a 3-isobutil-
1-metilxantina (IBMX) (6), arofilina (7), 
doxofilina (8), cipamfilina (9) e a pentoxifilina 

(10) (Figura 3).20 Efeitos colaterais são 
observados com a utilização desta classe, 
pois a mesma apresenta janela terapêutica 
estreita, limitando seu uso na terapia 
medicamentosa.34,35 Embora não sejam mais 
comumente utilizados, estes fármacos são 
bastante conhecidos por suas atividades 
broncodilatadora e ainti-inflamatória.36,37 

 

 

Figura 3. Derivados da metilxantina inibidores de PDEs 

 

Um dos representantes da primeira 
geração de inibidores de PDE4 é o rolipram 
(11) (Figura 4).38 Este composto é um potente 
e seletivo inibidor da PDE4 (CI50 = 800nM),39 
apresentando 100 vezes mais seletividade 
por esta isoforma com relação às outras 
PDEs.5,33,40 Curiosamente, o rolipram (11) foi 
planejado como um composto 
antidepressivo,38,41 mas se mostrou ser um 
inibidor promissor da hidrólise do AMPc em 
tecidos cerebrais e um eficaz modulador da 
atividade anti-inflamatória e 
imunológica.42,43,44 

O rolipram (11), assim como outros 
inibidores de PDE4 de primeira geração, 
apresentou efeitos colaterais indesejados 
como náuseas, vômitos e diarreia.5,11,20 
Entretanto, o grande potencial anti-
inflamatório destes compostos serviu de 
incentivo a pesquisadores de universidades e 
indústrias, o que acabou levando ao 
desenvolvimento de inibidores de PDE4 mais 
seletivos e avançados como o roflumilaste 
(12) e o cilomilaste (13) (Figura 4), ditos 
inibidores da PDE4 de segunda geração.40,45 
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Figura 4. Inibidores da PDE4 da 1ª e 2ª geração 

 

O roflumilaste (12) foi identificado, 
inicialmente, em 1993 a partir de uma série 
de benzamidas em um programa de triagem 
em alta escala. Este composto apresentou 
potência elevada (Tabela 3) e alta 
seletividade para inibição da enzima 
PDE4,40,46 sem, entretanto, mostrar 
seletividade entre as diferentes isoformas de 
PDEs4, com exceção da PDE4C, que é inibida 
com uma potência ligeiramente inferior às 

outras (Tabela 3).47 Curioso destacar que este 
composto pode ser rapidamente 
metabolizado a sua forma N-oxidada 
(Esquema 2) pelo complexo enzimático 
citocromo P450 (CYP3A4 e CYP1A2).48 O 
roflumilaste-N-óxido (14) é apenas duas a 
três vezes menos potente do que o composto 
não metabolizado com relação à inibição da 
PDE4 (Tabela 3), mas mantém alta 
seletividade para esta família enzimática.33 

 

 

Esquema 2. Roflumilaste (12) e seu produto de metabolização33 

 

O cilomilaste (13) também é um potente 
inibidor seletivo da PDE4, assim como o 
roflumilaste (12), sendo aproximadamente 10 
vezes mais seletivo para a isoforma PDE4D se 
comparado às outras isoformas (Tabela 3). A 
introdução do grupo carboxilato em sua 
estrutura faz com que, em pH fisiológico, este 
permaneça desprotonado diminuindo sua 
lipofilicidade e dificultando uma possível 
passagem do fármaco para o sistema nervoso 
central, onde o mesmo poderia exercer 
efeitos colaterais indesejáveis.33,49,50 

Uma característica em comum de um 
grupo extenso de inibidores da PDE4, 
incluindo os anteriormente citados rolipram 
(11), roflumilaste (12) e cilomilaste (13) é a 
presença do grupo dialcoxi-fenila, como pode 
ser visto nas estruturas químicas destes 
compostos.20 Adicionalmente, é possível 
perceber a presença de outras funções 
químicas com características e disposições 
espaciais semelhantes. De fato, isto ocorre 
devido a grande similaridade entre as 
estruturas proteicas das PDEs4. 
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Tabela 3. Valores de CI50 para as isoformas de PDE433 

Composto 
CI50 (nM) 

4A1 4B2 4C2 4D2 1A3 2A3 3A1 5A1 6 7A1 

Roflumilaste 0,7 0,2 4,3 0,3 >103 >103 >103 4500 4200 >103 

Roflumilaste-
N-óxido 

1,4 1,1 7,8 0,4 >103 >103 >103 >103 6300 >103 

Cilomilaste 

(M) 
0,11 0,09 0,63 0,018 48 84 >100 >100 24 >100 

 

Os subdomínios Q, M e S do sítio catalítico 
das PDE4s apresentam diferenças muito sutis 
em termos de conformação, visto que estas 
regiões compartilham mais de 80% de 
homologia na sequência de aminoácidos 
entre os subtipos de PDE4.24,51 Assim, o 
planejamento de inibidores de PDE4 pode ser 
feito a partir do mapa farmacofórico descrito 
na Figura 5A. 

As análises estruturais a partir de docking 
molecular e de co-cristais sugerem que o 
inibidor ideal de PDE4 deve ter: a) uma 
subunidade aromática que possa realizar 

interações - stacking com resíduos de 
fenilalanina e interações hidrofóbicas com 
resíduos de isoleucina e metionina (Figura 
5A, região azul); b) possibilidade de atuar 
como aceptor de ligações de hidrogênio para 
interagir com Gln369 (Figura 5A, região 
laranja); c) apresentar grupos hidrofóbicos 
ligados ao anel aromático que possam ser 
acomodados nos bolsões hidrofóbicos Q1 e 
Q2 (Figura 5A, região vermelha); d) um grupo 
polar, ligado ao anel aromático 
anteriormente citado por meio de 
espaçadores, que possa realizar interações 
eletrostáticas com os átomos do metal ou de 

ligações de hidrogênio com as águas 
presentes neste subdomínio M (Figura 5A, 
região verde); e) apesar de não obrigatório, 
grupos polares também podem ser ligados ao 
anel aromático visando interações com o 
subdomínio de acesso ao solvente, que é rico 
em resíduos de aminoácidos polares, e desta 
forma poderem auxiliar no aumento da 
hidrossolublidade dos compostos (Figura 5A, 
região verde).24 

Na figura 5B, temos o cilomilaste (13) 
incluído no modelo farmacofórico e podemos 
perceber como ele se sobrepõe 
perfeitamente aos descritores de inibição 
enzimática da PDE4. 

Estas características estruturais se 
encontram presentes não só no cilomilaste 
(13), como também em diferentes exemplos 
de reconhecidos iPDEs4 como a zardaverina 
(15), o filaminaste (16), o mesopram (17), o 
piclamilaste (18), o tetomilaste (19) e o 
apremilaste (20) (Figura 6). Dentre estes 
compostos, percebe-se que todos lançam 
mão do uso de grupos dialcoxi-fenila como 
grupos aceptores de ligação-H na interação 
com a glutamina 369. 

 



 
 de Azevedo, L. L.; Kümmerle, A. E. 

  
 

474 Rev. Virtual Quim. |Vol 7|  |No. 2|  |465-494| 

 

 

Figura 5. A. Mapa fármacofórico com a disposição e tipos de grupos funcionais necessários a 
inibição da PDE4; B. Sobreposição do iPDE4 cilomilaste (13) ao mapa farmacofórico 

 

 

Figura 6. Inibidores da PDE4 do grupo dialcoxifenila 
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Entretanto, diversos outros inibidores 
descritos na literatura possuem estruturas 
completamente diferentes dos 
representantes dos dialcoxi-fenilas. Nas 
Figuras 7 a 9 estão representados compostos 
(21-25) de algumas das séries recentemente 
descritas que apresentam grande potência 
sobre a inibição da PDE4, mas onde este 

grupamento não está presente.52-56 Alguns 
destes compostos, como 21, foram 
planejados utilizando a estratégia de 
bioisosterismo não clássico de restrição 
conformacional, onde se pode vislumbrar a 
anelação da uma das metoxilas, originando 
os aza-heterociclos metoxilados que podem 
mimetizar as dialcoxi-fenilas (Figura 7).52 

 

 

Figura 7. Composto heterociclo (21) planejado por anelação da metoxila do roflumilaste (12) 

 

Já outros compostos (22-25) possuem 
grupamentos bastante diferenciados e 
podem inibir a PDE4 de formas distintas 
(Figura 8). Um exemplo são os benzoxaboróis 
(25),55 pequenas moléculas contendo um 
átomo de boro ciclizado em um anel de cinco 
membros fundido a um anel benzeno, que 
demonstram um modo de ligação ao sítio da 

PDE4 diferenciado com relação aos derivados 
catecólicos. Esta classe de compostos se liga 
a PDE4 principalmente através da sua função 
oxa-borol por meio de interações diretas com 
o sítio bimetálico, como pode ser observado 
em sua estrutura cristalográfica, sem 
interagir com a glutamina 369 (Figura 9).57 

 

 

Figura 8. Novas estruturas de inibidores de PDE4 com diferentes arcabouços moleculares. 
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Figura 9. Modo de interação dos derivados oxa-boróis (25) com a PDE4 

 

Além da potência frente a PDE4, a busca 
por seletividade frente às isoformas, já que 
estas estão distribuídas de maneira 
diferenciada pelos tecidos, é também um 
grande desafio. O desenho destes inibidores 
não deve passar por um planejamento 
baseado exclusivamente no sítio catalítico, 
mas sim explorando as diferenças de 
sequências fora do sítio ativo. Uma maior 
seletividade entre as PDE4B e PDE4D, por 
exemplo, pode ser atingida pelo 
planejamento de moléculas que possam 
atingir hélice C-terminal reguladora, 
atualmente denominada CR3 (Região de 
Controle 3), a partir do sítio ativo, numa 
conformação que impeça o acesso do AMPc 
ao mesmo.13,58 A seletividade frente a PDE4B 
é dirigida por um único polimorfismo sobre o 
aminoácido na CR3 (Leu674 na PDE4B1 
frente a Gln594 na PDE4D). As mutações 
recíprocas sobre a PDE4B e PDE4D podem 
causar uma mudança de 70-80 vezes na 
seletividade. No entanto, diversas vezes os 
compostos seletivos frente aos diferentes 
subtipos enzimáticos podem apresentar 
mecanismos de inibição complexos, o que 
gera a necessidade de análises mais 
aprofundadas através da resolução completa 
da proteína por meio de estudos estruturais 
como, por exemplo, a difração de raios-X.58 

 

 

 

3.2. A Descoberta de um Novo Padrão de 

N-metil-NAH Inibidor da PDE4 

 

Recentemente, o Laboratório de Avaliação 
e Síntese de Substâncias Bioativas (LASSBio) 
deu uma grande contribuição para o 
entendimento de como as N-acilidrazonas 
(NAH) poderiam atuar como iPDE4, através 
da N-metilação da subunidade amídica 
destes compostos.39 Apesar de uma grande 
variedade de estruturas químicas terem sido 
descritas como iPDE4, este foi o primeiro 
relato desta classe de compostos. 

Estas NAHs (26 e 27) foram planejadas 
lançando-se mão de estratégia de 
simplificação molecular de inibidores 
conhecidos da PDE4,59 através de uma 
simples ruptura da ligação entre as posições 
5 e 6 do anel piridazinona central, o que 
permitiu identificar as semelhanças 
estruturais entre estes compostos e as NAHs 
(Esquema 3). Vale destacar que esta 
estratégia já havia sido previamente utilizada 
pelo LASSBio na descoberta do protótipo 
cardioativo LASSBio-294, um agente 
inotrópico positivo e vasodilatador que atua 
através da modulação dos níveis de 
GMPc,60,61 demonstrando uma relação 
bioisostérica entre as NAHs e a zardaverina 
(15), um iPDE4.62 
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Esquema 3. Planejamento da série das N-acilidrazonas iPDE4 26 e 27
39 

 

Os grupos farmacofóricos para a inibição 
da PDE4, como anéis dialcoxi-fenila, foram 
escolhidos para serem ligados ao grupo 
carbonila (Ar1) e/ou ao grupo imina (Ar2). 
Adicionalmente, foi selecionado um conjunto 
de anéis aromáticos com diferentes 
substituintes, visando à modulação de 
parâmetros estéricos e eletrônicos em Ar1 e 
Ar2. Por fim, o grupo explorou o efeito da N-
metilação das NAHs (R = H ou Me), uma 
estratégia anteriormente utilizada na síntese 
de potentes NAHs vasodilatadoras que 
demonstrou a grande importância do grupo 
metila na modificação das conformações 
bioativas desta classe de compostos.63,64 

De fato, os resultados farmacológicos 
demonstraram o acerto no planejamento da 
série, nos quais foram obtidos compostos 
com potência inibitória da PDE4 de até 50 
nM, além de seletividade frente a outras 
isoformas de até 182 vezes (Tabela 4). 
Interessantemente, os compostos que 
apresentaram atividade inibitória tinham 
alguns requisitos estruturais bastante 
marcantes como: 1- o grupo farmacofórico 
dialcoxi-fenila precisava estar ligado à 
subunidade imina das NAHs; 2- o anel fenila 

ligado a carbonila, apesar de não alterar 
sobremaneira a potência frente a PDE4, 
alterava drasticamente a seletividade frente 
a outras isoformas; e 3- a N-metilação se 
mostrava crucial para a atividade iPDE. Sem a 
presença da metila, os compostos não 
apresentavam atividade.39 

O uso de cálculos teóricos de docking 
molecular entre as NAHs (27) e a PDE4 
ajudou a explicar a importância destes 
requisitos farmacofóricos para a atividade 
(Figura 10). O grupo dialcoxi-fenila ligado à 
imina se posicionava na subunidade Q do 
sítio (cavidade hidrofóbica) realizando 

interações - stacking com as fenilalaninas 
340 e 372, bem como duas ligações de 
hidrogênio com a glutamina 369. Estas 
interações direcionavam a carbonila amídica 
diretamente para o sítio de hidrólise do 
AMPc, onde esta realiza ligações de 
hidrogênio com os resíduos de água próximos 
aos metais. Todo esse arranjo só era possível 
devido a N-metilação das NAHs que fazia com 
que o oxigênio da sua função amida 
assumisse uma conformação cis com relação 
à metila.39 
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Tabela 4. Atividades e seletividades das NAHs (27) frente à inibição da PDE439 

 

R R1 R2 PDE4 CI50
a Selet. 

H H H - - 

H OCH2O - - 

H Cl H - - 

H OCH3 H - - 

H OH H - - 

CH3 H H 140nM 140 

CH3 OCH2O 110nM >90 

CH3 Cl H 150nM 45 

CH3 OCH3 H 105nM 1,5 

CH3 OH H 50nM 182 

 a não foram representados os CI50 quando as % de 

inibição foram menores do que 50% à 10M. 

 

 

Figura 10. N-metil-NAH posicionada no sítio catalítico da PDE. A. Visualização da cavidade de 
acesso ao solvente. B. Interações com o sítio catalítico39 

 

A avaliação in vivo destes compostos em 
modelos de inflamação respiratória, 
administrados por via oral, demonstrou a 
importância desta classe de compostos. 
Todas as N-metil-NAHs foram capazes de 
reverter parâmetros inflamatórios como a 
produção das citocinas TNF-α e IL-6; e a 
migração celular de leucócitos e neutrófilos, 

bem como levar a uma broncodilatação com 
eficácia semelhante ao composto referência 
rolipram (11) no modelo de hiperreatividade 
pulmonar induzida por metacolina. 
Adicionalmente, os compostos NAHs se 
mostraram isentos dos efeitos colaterais 
típicos desta classe de inibidores quando 
testados in vivo no modelo de anestesia 
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induzida por xylazina, mesmo em altas doses 
de ϮϬϬ μŵol/Kg adŵiŶistƌadas poƌ via 
subcutânea.39 

 

3.3. Efeitos Colaterais Frequentes da 

Classe dos Inibidores da PDE4 

 

Como exposto, efeitos colaterais são 
comumente relatados e associados ao uso da 
teofilina (5) e dos derivados da xantina que 
não apresentam seletividade entre as 
diferentes PDEs. Entretanto, diversos 
inibidores seletivos da PDE4 também 
produzem uma quantidade considerável de 
efeitos adversos como náuseas, vômito, 
diarreia, dores abdominais, dores de cabeça, 
dentre outros, que são desvantagens 
significantes para a utilização terapêutica 
destes fármacos.65-67  

Os mecanismos responsáveis pelo 
aparecimento de efeitos colaterais têm sido 
investigados para auxiliar na descoberta de 
novos inibidores de PDE4 mais seguros. Uma 
hipótese levantada inicialmente tem 
correlação com a inibição de PDE4 em 
tecidos que não são os alvos, especialmente 
nos sistemas nervoso central e 
gastrointestinal.68 Uma segunda hipótese 
considera que estes efeitos secundários são 
causados pela interação com o sítio de alta 
afinidade, chamado de sítio de ligação de alta 
afinidade do rolipram (11), no sistema 
nervoso central e em células secretoras de 
ácido gástrico.69 Outra proposição enfatiza 
que a inibição de uma isoforma específica de 
PDE4, mais provavelmente a PDE4D, seria a 
fonte dos efeitos eméticos ocorridos com a 
utilização de inibidores desta família 
enzimática.68,70-72 No entanto, ainda não se 
tem uma resposta definitiva de qual dos 
mecanismos descritos, ou até mesmo um 
novo, seria o real responsável pelos efeitos 
colaterais. 

 Esta problemática de diversos 
representantes da classe dos inibidores da 
PDE4 apresentarem efeitos colaterais gerou 
um grande ceticismo da comunidade 
científica quanto à possibilidade de um dia 

estes inibidores se tornarem fármacos, o que 
num primeiro momento pareceu verdade. No 
entanto, apesar destes efeitos colaterais, a 
falta de alternativas efetivas para o 
tratamento de doenças inflamatórias de 
cunho respiratório estimulou esforços 
visando à descoberta de novos inibidores de 
PDE4 mais seguros, pois estes demonstram 
grande potencial terapêutico nestes quadros 
inflamatórios. 

Este esforço foi recompensado 
recentemente, com a aprovação do 
roflumilaste (12) para uso no tratamento da 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
uma doença que afeta o sistema respiratório 
na qual os inibidores de PDE4 tem se 
mostrado extremamente eficazes.73 

 

4. A Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica (DPOC) 

 

A DPOC é uma enfermidade respiratória 
que se caracteriza pela presença de 
obstrução crônica do fluxo aéreo que não é 
totalmente reversível. Esta obstrução é 
geralmente progressiva e está associada a 
uma resposta inflamatória anormal dos 
pulmões à inalação de partículas ou gases 
tóxicos.74 É um importante problema de 
saúde pública com uma prevalência global de 
10,1%,75 tendo causado mais de 3 milhões de 
mortes no mundo em 2012 e prevista para 
ser a quarta causa de morte em 2030.76,77 

Embora a DPOC comprometa os pulmões, 
ela também produz consequências sistêmicas 
significativas como a depleção nutricional, 
disfunção do músculo esquelético periférico, 
perda de peso, inflamação sistêmica, dentre 
outras.74,78 Há um consenso de longa data 
que o tabagismo é o fator etiológico mais 
comum em pacientes com DPOC,79 mas a 
patogênese exata ainda é desconhecida. 
Sabe-se que a disfunção do músculo liso e a 
inflamação crônica das vias aéreas 
desempenham papéis importantes no 
estabelecimento e progressão da doença. 
Consequentemente, os anti-inflamatórios e 
medicamentos broncodilatadores são 
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utilizados extensivamente para o tratamento 
da DPOC.80 

 

4.1. Tratamentos Disponíveis para a 

DPOC 

 

A teofilina (5) tem sido utilizada no 
tratamento da asma e DPOC desde 1930, 
embora sua popularidade tenha diminuído 
devido à introdução dos broncodilatadores e 
glicocorticoides. A teofilina (5) é utilizada 
muitas vezes associada com corticosteroides 
como segunda e terceira linha de escolha 
terapêutica para o tratamento da asma e em 
combinação com broncodilatadores de longa 

ação na DPOC.25,34,81-83 

Os agoŶistas dos ƌeĐeptoƌes βϮ 
adrenérgicos também são usados no 
tratamento de asma e DPOC, devido ao seu 
efeito broncodilatador.84 Estes receptores 
são encontrados nos pulmões e estão 
presentes na superfície muscular, epitélio, 
glândulas cerosas e mucosas, pneumócitos, 
fibroblastos e músculo liso vascular deste 
órgão.85 Atualmente existem duas classes de 
agoŶistas dos ƌeĐeptoƌes βϮ: os de Đuƌta 
duração como o salbutamol (28) e fenoterol 
(29), por exemplo, e de longa duração como 
o salmeterol (31) e formoterol (30) (Figura 
11).86 

 

 

Figura 11. AgoŶistas dos ƌeĐeptoƌes βϮ adƌeŶéƌgiĐos 

 

Outra classe de broncodilatodores 
utilizada no tratamento da DPOC é a dos 
anticolinérgicos ou antimuscarinicos. 
Receptores muscarínicos dos tipos M1 e M3 
estão localizados nas vias respiratórias 
humanas e quando estimulados promovem a 
broncoconstrição e estimulam a secreção de 
muco.87,88 Desta maneira, os antagonistas dos 

receptores muscarínicos atuam basicamente 
na inibição deste processo de 
broncoconstrição das vias aéreas. Como 
exemplos de anticolinérgicos disponíveis para 
o tratamento da DPOC têm-se os brometos 
de ipatrópio (33) e de tiotrópio (32) (Figura 
12).89 
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Figura 12. Moduladores da atividade dos receptores M3 muscarínicos 

 

Os glicocorticoides são os fármacos anti-
inflamatórios mais eficazes utilizados para o 
tratamento de diversas doenças inflamatórias 
crônicas, incluindo a asma e artrite 
reumatoide, mas são pouco eficazes na 

DPOC.90 Como exemplo desta classe utilizada 
para o tratamento da DPOC têm-se o 
propionato de fluticasona (35) e a 
budesonida (34) (Figura 13).89 

 

 

Figura 13. Glicocorticoides utilizados no tratamento da DPOC 

 

Os sintomas multifacetados associados à 
DPOC levaram a utilização de medicamentos 
associados como o Advair® (salmeterol e 
propionato de fluticasona), quarto fármaco 
mais vendido do mundo em 2012, e 
Symbicort® (formoterol e budesonida).89,91  

 

4.2. O Ressurgimento dos Inibidores de 

PDE4 e suas vantagens na DPOC 

 

Até o ano de 2010 não havia grandes 
opções farmacoterapêuticas disponíveis no 
mercado para o tratamento da DPOC. Como 
dito anteriormente, o tratamento baseava-se 
na administração de broncodilatadores 
inalatórios e glicocorticoides que atuavam no 
alívio dos sintomas.92,93 Em geral, as terapias 
disponíveis não suprimiam adequadamente a 
inflamação e, até mesmo os corticosteroides 

que atuavam bem para o tratamento da 
asma, não reduziam a progressão da 
DPOC.33,94 

Nos últimos anos, os inibidores de PDE4 
foram avaliados como terapias promissoras 
para o tratamento de desordens 
inflamatórias pulmonares, incluindo asma e 
DPOC.39,95 Como já descrito, as 
fosfodiesterases são enzimas que atuam na 
hidrólise do AMPc. Este nucleotídeo é o 
responsável pelo bloqueio da proliferação e 
quimiotaxia de células inflamatórias, pela 
inibição da atividade de células pró-
inflamatórias, e pela supressão da liberação 
de mediadores inflamatórios e citotóxicos 
nos pulmões. Desta maneira, inibidores de 
PDE4 podem bloquear a hidrólise do AMPc e 
proporcionar uma atividade anti-inflamatória 
nas vias aéreas e sistêmica pela inibição da 
atividade desta enzima (Figura 14).96 
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Figura 14. Mecanismo de inibição da PDE4 na DPOC95 

 

De fato, esta classe de medicamentos tem 
se mostrado tão promissora no tratamento 
da DPOC que em 2011 foi concedida a 
aprovação ao roflumilaste (12) pelo FDA 
como uma nova alternativa para o 
tratamento da DPOC. Este fármaco foi o 
primeiro inibidor seletivo de PDE4 a ser 
aprovado para este fim. Ele apresenta 
eficácia clínica comprovada na diminuição do 
processo inflamatório estabelecido na 
patologia e significativa melhora da função 
pulmonar de pacientes em fases mais 
avançadas da DPOC.4,33 Estes efeitos 
benéficos também foram observados quando 
o fármaco foi associado a broncodilatadores 
de ação prolongada (tanto agonistas dos 
ƌeĐeptoƌes βϮ, ƋuaŶto aŶtagonistas dos 
receptores muscarínicos), ressaltando a 
atividade anti-inflamatória de roflumilaste 
(12) na DPOC.33,73  

Os testes clínicos de fase III 
demonstraram que uma dose de 500 mg de 
roflumilaste (12) por dia promovia uma 
melhora na função pulmonar de pacientes 

em fases moderada à severa da doença, o 
que tornou a utilização deste fármaco uma 
alternativa no tratamento da DPOC. 33,73 

Mesmo com esta aprovação, o cenário de 
pesquisa atual mostra uma busca por 
inibidores de PDE4 que ofereçam menos 
efeitos colaterais indesejados frente ao uso 
contínuo para o tratamento da DPOC. Uma 
possibilidade seria a obtenção de inibidores 
mais seletivos para as isoformas PDE4A e B e 
menos seletivos para a isoforma D.68,70-72  

Recentemente, Naganuma e 
colaboradores descreveram a síntese e a 
avaliação de derivados da 2-arilpirimidina 
que apresentaram perfil de seletividade 
aproximadamente 100 vezes maior para a 
isoforma B se comparada com a D (Figura 15, 
estrutura 36).97 Outros derivados da 2-
arilpirimidina também foram avaliados por 
Goto e colaboradores. Estes pesquisadores 
sintetizaram um composto capaz de inibir a 
isoforma B com seletividade 
aproximadamente 430 vezes maior do que 
para a isoforma D (Figura 15, estrutura 37).98 
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Figura 15. Inibidores seletivos da PDE4B 

 

Outra abordagem seria aumentar a 
seletividade dos inibidores para o tecido alvo 
da DPOC, como pulmões e células do sistema 
imunológico. Savi e colaboradores 
desenvolveram uma série de inibidores de 
PDE4 que podem ser administrados por via 
inalatória. A estrutura 38 (Figura 16) 
representa a molécula com o melhor perfil de 
atividade anti-inflamatória quando 
administrada por inalação em cobaias.99 Ting 
e colaboradores também desenvolveram 
inibidores de PDE4 inalatórios como 
exemplificado na Figura 16, estrutura 39.100 

Kawasaki e colaboradores propuseram uma 
abordagem diferente das apresentadas 
anteriormente. Eles sintetizaram moléculas 
para serem administradas por via oral, mas 
que não fossem capazes de atravessar a 
barreira hemato-encefálica e causar os 
efeitos colaterais indesejados no sistema 
nervoso central, por conta da sua 
hidrofilicidade. De fato, este estratégia se 
mostrou correta e os efeitos eméticos desta 
classe de foram abolidos (Figura 16, estrutura 
40).101 

 

 

Figura 16. Inibidores da PDE4 seletivos frente ao tecido alvo 

 

Embora a utilização dos inibidores de 
PDE4 possa provocar alguns efeitos 
colaterais, a grande eficácia desta classe de 
compostos em doenças inflamatórias, assim 
como a recente aprovação do roflumilaste 
(12) para uso em humanos, mostrou a 

possibilidade de estudo destes inibidores 
frente a outras doenças. 

Certamente esta aprovação foi uma 
surpresa para muitos pesquisadores, pois os 
inibidores da PDE4 chegaram a ser 
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considerados compostos sem possibilidade 
de aplicação terapêutica devido a seus 
efeitos colaterais, o que poderia ter levado a 
um declínio nas pesquisas sobre este alvo. No 
entanto, um levantamento recente feito na 
base de dados Scopus102 utilizando as 

palavƌas Đhaves ͞PDE4͟, ͞phosphodiesterase 

4͟ e ͞phosphodiesterase-4͟, ŵostƌou Đoŵo 
as pesquisas envolvendo a PDE4 vem 
crescendo ao longo do tempo, totalizando 
2400 artigos, sendo 105 somente até o início 
do mês de julho do ano de 2014 (Gráfico 1). 

 

 

Gráfico 1. Levantamento da frequência de artigos publicados na literatura abordando a PDE4. 
Base Scopus (01/07/2014) 

 

Apesar do ressurgimento da classe ter 
ocorrido pela grande eficácia no tratamento 
da DPOC, este crescimento tem sido 
impulsionado também pelas diversas novas 
aplicações que vêm sendo estudas para estes 
iPDE4 com resultados bastante promissores, 
o que mostra um verdadeiro ressurgimento 
desta classe de compostos. 

 

5. Novas Aplicações da Classe dos 

Inibidores da PDE4 

 

Inibidores de PDE4 de 1ª e 2ª geração já 
estudados para o tratamento de doenças 
respiratórias como o rolipram (11), o 
roflumilaste (12) e o apremislate estão em 
avaliação através de triagens clínicas para o 
tratamento de diversas outras doenças. O 
rolipram (11) está em fase I para o 
tratamento da depressão (NCT00369798). O 
roflumilaste (12) está em fase I para o 

tratamento da esquizofrenia (NCT02079844) 
e da doença de Alzheimer (NCT02051335), 
em fase II para o tratamento de dermatite 
atópica (NCT01856764), demência 
(NCT01433666) e obesidade (NCT01862029) 
e em fase IV para o tratamento da sarcoidose 
(NCT01830959). O apremilaste (20) está em 
fase II para o tratamento da acne 
(NCT01074502), psoríase (NCT01130116), 
dermatite (NCT02087943) e atrite 
reumatoide (NCT01250548).  

Pesquisas recentes com novos inibidores 
de PDE4 demonstraram que estes podem 
também ser explorados em diferentes 
abordagens terapêuticas como o câncer, 
doenças envolvendo o sistema nervoso 
central e correlacionadas com o sistema 
imunológico.103,104,107,109,113  

A inibição da PDE4 em tecidos tumorais é 
uma nova abordagem terapêutica para o 
tratamento do câncer, pois dados recentes 
revelam que estas enzimas estão 
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amplamente expressas em células 
oncogênicas.103 Há relatos na literatura de 
inibidores de PDE4 com a capacidade de 
inibir o crescimento de células em tumores 
cerebrais, de reduzir a proliferação e a 
angiogênese de células de linhagens de 
câncer de pulmão e de levar  células malignas 
à apoptose de forma seletiva, sem afetar as 
células normais.103 

Mareddy e colaboradores desenvolveram 
compostos triazólicos derivados da 
nimesulida com atividade inibitória sobre a 

PDE4B e células de câncer de cólon da 
linhagem HCT-15. Um exemplo desta classe é 
o triazol 41 (Figura 17) que apresentou 
inibição de 64% da PDE4B na concentração 
de 30 µM.103 Praveena e colaboradores 
também sintetizaram derivados inspirados na 
nimesulida que apresentaram atividade sobre 
a PDE4B e células de câncer de pulmão da 
linhagem A549. Um exemplo desta classe é o 
triazol 42 que apresentou 58% de inibição da 
PDE4B à 30 µM.104 

 

 

Figura 17. Inibidores da PDE4B avaliados para o tratamento do câncer 

 

A PDE4 é amplamente expressa no 
sistema nervoso central,105,106 mas ainda não 
se sabe seu papel exato na maior parte das 
funções neurais. Estudos com o rolipram (11) 
demonstram que a PDE4 está associada com 
o processo de depressão e também possui 
papel importante em processos cognitivos.107 
Desta forma, o desenvolvimento de 
inibidores da PDE4 passou a ser considerado 
importante para obtenção de novos agentes 
terapêuticos para doenças que causam danos 
cognitivos como a Doença de Alzheimer e 
para outras doenças que afetam o sistema 
nervoso central, como a depressão e a 
esquizofrenia, por exemplo.108,109 

Zhang e colaboradores desenvolveram um 
composto denominado clorbipram (43) que 
apresentou atividade sobre as isoformas 

PDE4B e PDE4D, sendo mais potente para 
esta última (Figura 18). Utilizando testes 
comportamentais sensíveis a antidepressivos, 
verificou-se que após administração única de 
clorbipram (0.075 – 0.6 mg/kg) um efeito 
antidepressivo foi observado em cobaia.107 

Uma abordagem terapêutica nova tem 
sido proposta nos últimos anos através da 
inibição da PDE4 para o tratamento da 
esquizofrenia.110 Os fármacos antipsicóticos, 
utilizados para o tratamento desta doença, 
atuam no antagonismo de receptores de 
dopamina D2, que por sua vez aumentam o 
nível de AMPc. Este fato é comum entre os 
antipsicóticos e os inibidores de PDE4, o que 
tornam estes últimos interessantes do ponto 
de vista terapêutico para a doença em 
questão.109
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Figura 18. Inibidores da PDE4B avaliados para o tratamento de doenças do sistema nervoso 
central 

 

Babu e colaboradores desenvolveram uma 
série de compostos derivados do 
antipsicótico olanzapina com atividade sobre 
a PDE4, planejados para o tratamento da 
esquizofrenia. Um exemplo da série está 
ilustrado na Figura 18 (estrutura 44), com 
63,11% de inibição sobre a PDE4B à 30 µM. 
Cabe ressaltar que as avaliações com relação 
à atividade antipsicótica ainda não foram 
realizadas pelo grupo.109  

Devido às propriedades anti-inflamatórias 
dos inibidores de PDE4, já discutidas 
anteriormente, estes podem ser úteis para o 
tratamento de doenças que envolvem 
respostas do sistema imunológico como 
dermatite atópica, atrite reumatoide e 
psoríase.40,111,112 Um representante desta 
classe é o fármaco apremilaste (20) que, 
recentemente, foi aprovado pelo FDA para o 
tratamento da atrite psoriásica.113  

Ishii e colaboradores relatam a avaliação 
do composto E6005 (Figura 19, estrutura 45) 
para o tratamento da dermatite atópica. Este 
apresenta potente e seletiva inibição da 
atividade da PDE4 com CI50 = 2,8 nM e 
suprime a produção de citocinas em 
linfócitos e monócitos com CI50 de 0,49 à 3,1 
nM. Em modelo de dermatite atópica 
realizado em camundongos, a aplicação 
tópica de E6005 produz um imediato efeito 
antipruriginoso, bem como um efeito anti-
inflamatório.114 

 

6. Conclusão 

 

A classe dos inibidores da PDE4 surgiu de 
forma promissora no tratamento de doenças 
de cunho inflamatório. Entretanto, seus 
efeitos colaterais, principalmente os 
distúrbios gastrointestinais, quase levaram 
esta classe ao fracasso. A despeito destes 
efeitos colaterais ainda não serem 
totalmente compreendidos, a aprovação de 
dois medicamentos para uso em humanos, 
ie. roflumilaste (12) e apremilaste (20), 
mostrou o quanto as atividades 
farmacológicas desta classe de 
medicamentos são úteis no tratamento de 
desordens inflamatórias e auto-imunes. Com 
esta aprovação para uso em humanos, esta 
classe de inibidores ganhou novo fôlego e seu 
uso em diversas outras patologias como 
doenças do sistema nervoso central e câncer 
vêm sendo investigado com bons resultados. 
Este ressurgimento como agente anti-
inflamatório, somado a suas novas aplicações 
terapêutica, indica que esta classe 
terapêutica ainda é um bom campo para 
pesquisas e desenvolvimento de novos 
fármacos. 
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