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RESUMO

Introducao

A prostatectomia radical ¢ considerada, desde hé4 vérias décadas, como o tratamento
standard nos doentes com cancro da prostata localizado e expectativa de vida > 10 anos.
Porém, apesar dos avangos das técnicas cirurgicas e dos Optimos resultados obtidos no
controlo do cancro e preserva¢do da fun¢do urindria, a disfun¢do eréctil persiste como uma
das complicagdes mais prevalentes e com maior impacto na qualidade de vida dos doentes

submetidos a prostatectomia radical.

Objectivos

Com o objectivo de abordar os aspectos mais importantes da epidemiologia,
fisiopatologia, tratamento e ultimos avancgos da ciéncia na procura de novas terapéuticas
para os doentes com disfuncdo eréctil apos prostatectomia radical, procedeu-se a revisao
sistematica da literatura cientifica disponivel. Nesse sentido, foi efectuada uma extensa
pesquisa de artigos cientificos originais e de revisdo na Pubmed/Medline (1991-2011) e

noutras fontes bibliograficas de relevo.

Desenvolvimento

A disfungdo eréctil secundaria a prostatectomia radical tem sido atribuida a lesao
temporaria dos nervos cavernosos (neuropraxia), com subsequente hipdxia cavernosa,
apoptose das células do musculo liso e células endoteliais, fibrose e disfun¢dao veno-
oclusiva. Uma das abordagens mais promissoras no tratamento da disfungdo eréctil apds
prostatectomia radical assenta no conceito da reabilitacdo peniana. Esta consiste na
utilizagdo precoce de farmacos ou dispositivos que, ao impedir o desenvolvimento das

alteragdes fisiopatologicas acima referidas, maximiza a recuperagdo da funcdo eréctil. No
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entanto, apesar dos modelos animais serem consistentes relativamente aos beneficios da

reabilitagdo peniana, os ensaios clinicos nao sao ainda conclusivos.

Das modalidades terapéuticas actualmente disponiveis os inibidores das 5-
fosfodiesterases constituem habitualmente o tratamento de primeira linha nesta populagdo de
doentes. Quando ndo hé resposta a esta classe de firmacos ou quando estdo contra-indicados
recorre-se habitualmente a aplicacdo intra-uretral ou intracavernosa de agentes vasoactivos.
Em alternativa, podem ser utilizados os dispositivos de véacuo, eficazes, ndo invasivos € com
bom custo-beneficio. A implantagdo de uma protese peniana esta reservada para os doentes
refractarios aos tratamentos de primeira e segunda linha, ou que pretendam uma solugdo
permanente. Contrariamente as restantes terapéuticas referidas, as proteses penianas nao

devem ser encaradas enquanto modalidade de reabilitacdo peniana.

Concluséao

Apesar de promissora, continua a verificar-se uma grande indefini¢do quanto ao
papel da reabilitagdo peniana na pratica clinica, pelo que sdo necessarios mais estudos para
assegurar a sua eficacia e identificar os regimes terapéuticos mais adequados. De igual
modo, deve continuar a apostar-se no desenvolvimento de terapias inovadoras, com bons

perfis de seguranca, adesdo e eficécia.

Palavras-chave

Disfungdo eréctil, prostatectomia radical, reabilitagdo peniana, inibidores das
fosfodiesterases tipo 5, alprostadil intracavernoso, alprostadil intra-uretral, dispositivos de

vacuo, proteses penianas, neuromodulacio.
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ABSTRACT

Introduction

Radical prostatectomy has been considered, for several decades, as the standard
treatment for patients with localized prostate cancer and life expectancy > 10 years.
However, despite the advances in surgical techniques and the excellent results obtained in
cancer control and preservation of urinary function, erectile dysfunction persists as one of
the most prevalent complications, with great impact in patients’ quality of life, that undergo

radical prostatectomy.

Objectives

In order to address the most important aspects of epidemiology, pathophysiology,
treatment and recent advances of science in the search for new therapies for patients with
erectile dysfunction after radical prostatectomy, we proceeded to a systematic review of the
available scientific literature. In this sense, it was carried out extensive research of original
scientific articles and reviews on PubMed/Medline (1991-2011) and other reliable

bibliographic sources.

Development

Erectile dysfunction secondary to radical prostatectomy has been attributed to
temporary cavernous nerve injury (neuropraxia), with the subsequent cavernous hypoxia,
smooth muscle cells and endothelial cells apoptosis, fibrosis and veno-occlusive
dysfunction. One of the most promising approaches in the treatment of erectile dysfunction
after radical prostatectomy is based on the concept of penile rehabilitation. This approach
consists in the early use of drugs or devices, to prevent the development of the

pathophysiological changes mentioned above, in order to maximize the recovery of erectile
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function. However, although animal models are consistent about the benefits of penile

rehabilitation, clinical trials are not yet conclusive.

Within the therapeutic modalities currently available, phosphodiesterase type 5
inhibitors are usually the first-line treatment in this patient population. When there is no
response or this class of drugs is contraindicated, the application of intraurethral or
intracavernosal vasoactive agents can be useful. Alternatively, it can be used vacuum
devices that are effective, noninvasive and have good cost-effectiveness. The implantation
of penile prostheses is reserved for patients who are refractory to first and second line
treatment, or for those who want a permanent solution. Contrary to the other above-
mentioned treatment, the penile prostheses should not be viewed as a method of penile

rehabilitation.

Conclusion

Although promising, there is still a great uncertainty about the role of penile
rehabilitation in clinical practice. Therefore more studies are needed to ensure their
effectiveness and identify the most appropriate therapeutic regimens. Similarly, it is
essential to continue investing in the development of innovative therapies with good safety

profiles, compliance and effectiveness.

Keywords

Erectile dysfunction, radical prostatectomy, penile rehabilitation, phosphodiesterase
type 5 inhibitors, intracavernosal alprostadil, intraurethral alprostadil, vacuum devices,

penile prostheses, neuromodulation.
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NO - 6xido nitrico

NOS - sintetase do 6xido nitrico

PDES — fosfodiesterase tipo 5

PDES-I — inibidores das fosfodiesterases tipo 5

PFN — preservagado dos feixes neurovasculares

PGE-1 — prostaglandina E1

PIC/PAM - pressdo intracavernosa/pressao arterial média

PO, — pressao parcial de oxigénio

PR — prostatectomia radical

PRPFN — prostatectomia com preservacao dos feixes neurovasculares
PRSPFN — prostatectomia sem preservagao dos feixes neurovasculares
PSA — Prostate-specific Antigen

RP — reabilitagdo peniana

SEP — Sexual Encounter Profile

SHIM — Sexual Health Inventory for Men

SPFN — sem preservacdo dos feixes neurovasculares

TGF-B1 — factor de transformacao do crescimento 1
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1. INTRODUCAO

O cancro da prostata representa a neoplasia maligna sélida mais comum no sexo
masculino, e a segunda causa de morte oncologica na maioria dos paises ocidentais [1, 2].
Na Europa, no ano de 2008, estimou-se a existéncia de cerca de 382.000 novos casos e
89.000 mortes causadas por este tumor [3]. Em 2010, o National Cancer Institute (NCI)
estimou que nos Estados Unidos da América 217.730 homens seriam diagnosticados e
32.050 faleceriam de cancro da prostata. Ainda de acordo com o NCI, 1 em cada 6 homens
sera diagnosticado com este cancro nalgum momento da sua vida. Destes casos, cerca de
80% serdo detectados numa fase localizada da doenga, com uma taxa de sobrevivéncia aos 5

anos proxima dos 100% [4].

Em relacdo ao tratamento, encontram-se disponiveis diversas opg¢des para as formas
localizadas da doenca, que incluem: prostatectomia radical (PR), radioterapia externa,
braquiterapia, hormonoterapia, crioterapia e vigilancia activa/”’watchful waiting” [5].
Contudo, a PR continua a ser considerada, pela maioria dos urologistas, como o tratamento
standard nos doentes com cancro da prostata localizado e com expectativa de vida igual ou
superior a 10 anos [5]. A PR apresenta bons resultados a longo termo, ao reduzir a
mortalidade especifica da doenca, a mortalidade global e o risco de progressdo local e
metastiza¢do. Quando em comparagdo com a opg¢do terapéutica vigilancia activa/”’watchful
waiting”, Bill-Axelson et al. (2005) demonstraram que apesar de ndo se verificarem
diferencgas significativas relativamente ao risco de morte ao fim de dez anos, existe uma
franca superioridade da PR na redu¢do do risco de progressdo local e metastizagdo [6].

Consequentemente, os doentes apresentam uma tendéncia crescente para optar pelo
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tratamento activo, sendo a PR o tratamento mais praticado nas formas localizadas da doenca.

Estima-se que mais de 60.000 homens sao submetidos, todos os anos, a esta intervencao [7].

No entanto, o tratamento cirirgico deste tumor condiciona graves repercussdes na
qualidade de vida dos doentes, com destaque para a incontinéncia urinaria e disfungao eréctil
(DE) [5]. Com a introducdo da prostatectomia radical com preservacdo dos feixes
neurovasculares (PRPFN), descrita por Walsh e Donker em 1982, a incontinéncia urinaria
total e de stress diminui para valores inferiores a 10% [5, 8]. A sua introdugdo propiciou, de
igual modo, uma melhoria significativa na fungdo sexual pds-operatoria em doentes bem
seleccionados, embora exista uma grande discrepancia nos resultados publicados [7]. Na
ultima década as chamadas técnicas minimamente invasivas, nomeadamente prostatectomia
laparoscopica e robotica, tornaram-se particularmente populares. No entanto, estas
enfrentam os mesmos problemas que a PR aberta, permanecendo um desafio a preservacao
da funcdo eréctil (FE) [9]. Efectivamente, apesar dos avancos das técnicas cirargicas e dos
optimos resultados obtidos no controlo do cancro e preservacdo da fun¢do urinaria, a DE

persiste como uma das complicacdes mais prevalentes nos doentes submetidos a PR.

Este tema tem adquirido uma importancia crescente, uma vez que com a difusdo do
teste de Prostate-specific antigen (PSA) no final da década de 80, as formas localizadas da
doencga e tumores de baixo volume tornaram-se particularmente prevalentes em doentes mais
jovens, com taxas de sobrevivéncia a longo prazo mais elevadas [10]. Deste modo, estes
doentes estdo sujeitos a lidar, por um longo periodo de tempo, com as eventuais sequelas da
PR, que se reflectem em graves consequéncias na sua qualidade de vida [11]. Com efeito, a
DE esta descrita como um dos factores de risco mais importantes € com maior impacto
negativo na qualidade de vida dos doentes, 24 meses apoOs o tratamento primario do cancro

da prostata (Penson e Litwin, 2003) [12].
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Para além da DE, os doentes submetidos a PR apresentam perda de ejaculagdo, e
podem referir diminui¢do do prazer orgasmico e da libido, ou seja, disfuncao sexual [7]. No
entanto, este artigo de revisdo ira focar-se, essencialmente, na DE dos doentes
prostatectomizados € no seu respectivo tratamento. Uma vez que um dos maiores problemas
inerentes a DE ap6s PR prende-se com a drastica diminuicdo da qualidade de vida dos
doentes mais jovens, existe um crescente interesse por parte da comunidade cientifica no
estudo mais aprofundado da fisiopatologia e profilaxia da patologia em questdo, que sera de

igual modo, abordado ao longo deste trabalho.

2. OBJECTIVOS

Este artigo de revisdao tem como objectivo expor os aspectos mais relevantes da
epidemiologia, fisiopatologia e tratamento da disfungdo eréctil nos doentes submetidos a
prostatectomia radical. Relativamente a este ultimo topico, ira destacar-se o papel da
reabilitagdo peniana enquanto modalidade terapéutica e abordar-se-4, sucintamente,

potenciais tratamentos a aplicar futuramente nesta populacao de doentes.

3. MATERIAL E METODOS

O método utilizado para a elaboragdo deste artigo consistiu numa extensa revisao de
artigos cientificos originais e de revisdo na Pubmed/Medline, entre 1991 e 2011, em lingua

inglesa, usando os seguintes termos: erectile dysfunction, radical prostatectomy, penile
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rehabilitation, “pharmacological management”, phosphodiesterase type 5 inhibitors,
intracavernosal alprostadil, intraurethral alprostadil, vacuum devices, penile prostheses,
neuromodulation, em varias combina¢des. Adicionalmente, foram consultados livros e sites

especializados na area e relevantes para a tematica.
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4. EPIDEMIOLOGIA

A DE ¢ definida como a incapacidade persistente ou recorrente de um homem para

alcancar e/ou manter uma erec¢ao peniana suficiente para a pratica sexual [13].

A sua incidéncia ap6s PR apresenta valores muito dispares na literatura, podendo
variar desde valores inferiores a 10% até 100% [9]. Burnett et al. (2007) reportam taxas de
DE completa de 26-100%, ao passo que a DE parcial ¢ encontrada em 16-48% dos doentes
prostatectomizados [14]. Tal et al. (2009), numa revisdo exaustiva da literatura,

identificaram 42% de casos de DE em doentes submetidos a PR [15].

As razdes inerentes a tal discrepancia sao atribuidas a variagdes das caracteristicas do
tumor primario e da funcdo sexual pré-operatdria, técnica cirurgica escolhida e experiéncia
do cirurgido, bem como da duracdo do periodo de acompanhamento do doente, e qualidade
das metodologias de estudo para a avaliagdo da prevaléncia e severidade da DE [9, 16]. De
igual modo, a inconsisténcia na definicdo de FE adequada e na definicdo da qualidade e

consisténcia da ereccdo, contribuem também para esta disparidade.

4.1. Factores preditivos da recuperacdo da funcéo eréctil ap6s prostatectomia

radical

A recuperagao da FE ¢ um processo multifactorial que depende de diversas variaveis,
nomeadamente do grau de preservacdo dos feixes neurovasculares (FNV), experiéncia do

cirurgido, da idade do doente, estado da FE pré-operatéria e da presenca de co-morbilidades.
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Nos estudos em que foi descrita a preservagdo dos feixes neurovasculares (PFN), a
recuperacdo da FE adequada para a pratica sexual foi alcangada em 50% dos casos [22]. A
recuperagao da FE apds PR, por urologistas experientes em centros de exceléncia varia entre
os 40 e 85%. Para a maioria dos urologistas, o restabelecimento da FE situa-se entre os 9 e
os 40% [23]. Posto isto, pode-se afirmar que a técnica cirurgica e a experiéncia do urologista

constituem factores determinantes na preservagao/recuperagdo da FE pos-operatoria.

Paralelamente, a recuperagdo da FE apos PRPFN correlaciona-se de forma inversa
com o avangar da idade do doente. Penson et al. (2005) referem que 61% dos doentes
submetidos a PRPFN bilateral, com idades compreendidas entre os 39 e 54 anos,
apresentaram erecgdes adequadas para a pratica sexual. Em contrapartida, o valor decresce
para as faixas etarios superiores, sendo de 49% para os doentes dos 55 aos 59 anos, de 44%

dos 60 aos 64 anos e de apenas 18% para idades superiores a 65 anos [17].

Os doentes que referem algum grau de DE pré-operatoria ou que estejam
previamente medicados com inibidores das fosfodiesterases tipo 5 (PDES-I) tém maior risco
de desenvolver DE severa pos-PR, independente da técnica cirurgica utilizada [18]. Com
efeito, a DE pode pré-existir num nimero significativo de casos, incluindo doentes jovens.
Assim, ¢ importante avaliar no periodo pré-operatério se existe algum grau de DE, com
recurso a questiondrios validos, como o International Index of Erectile Function (IIEF) ou o
Sexual Health Inventory for Men (SHIM) [19-21]. Os cut-offs utilizados para definir uma FE
normal sdo de 26 para o IIEF e de 21 para o SHIM, embora muitos homens com valores
inferiores a 26 para o IIEF e 21 para o SHIM estejam satisfeitos com a sua FE [21]. Esta
avaliacdo assume maior importancia nos doentes mais jovens, cujo diagndstico, como ja foi
previamente referido, tem vindo a aumentar nas ultimas décadas. A presenca de co-

morbilidades, tais como, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, aterosclerose, tabagismo e
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doencgas cardiovasculares prejudicam também a recuperagdo de ereccdes espontaneas no

periodo pds-operatdrio, ja que podem afectar a hemodinamica peniana [13].

Na Tabela 1 encontra-se sintetizado o previamente exposto, € sdo igualmente

referidos outros factores preditivos da recuperacdo da FE pds-operatoria.

Factores Paréametros Factores favoraveis Factores desfavoraveis
Relacionados com o Grau Baixo Alto
cancro da proéstata Estadio <T2 >T3
Localizagao Confinado a prostata Avangado
Relacionados com o Idade < 65anos > 65anos
doente Co-morbilidades Ausentes Presentes
Renda familiar > US$30.000
Reabilitagdo peniana Precoce Tardia/Sem reabilitagdo
Aconselhamento Sim Nio
Relacionados com a Grau de preservagio Bilateral Unilateral/Sem
cirurgia nervosa preservacao
Intervalo desde a PR >12meses <12meses
Relacionados com a Sexual Health Inventory ~ >15 <15

funcao eréctil pré-

cirdrgica

for Men score

Tabela 1. Factores preditivos da recuperagdo da fungdo eréctil apos PR. Adaptado de [13].

O intervalo de tempo necessario para a recuperagao funcional apresenta, de igual
modo, um certo grau de indefini¢do na literatura. Mulhall et al. (2010) referem que esse
periodo estd compreendido entre os 6 a 36 meses, havendo uma recuperagao para a maioria
dos doentes dentro de 12 a 24 meses apds a PR [21]. Em contrapartida, outros autores
defendem que a FE pds-operatéria pode demorar cerca de 4 anos a ser restabelecida, mesmo
em doentes jovens, com auséncia de disfuncdo prévia a cirurgia e submetidos a PRPFN
bilateral [24]. Adicionalmente, 20-80% destes doentes podera nunca voltar a apresentar uma

FE normal [24].
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5. FISIOLOGIA DA ERECCAO E CONCEITOS ANATOMICOS

5.1. Conceitos anatomicos

Sera feita uma abordagem inicial sucinta a anatomia dos nervos cavernosos (NC) e
artérias pudendas acessorias (APA), visto serem os elementos mais frequentemente

implicados na fisiopatologia da DE pos-PR.

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um desenvolvimento nos conhecimentos
anatomicos relativos a pélvis e em particular sobre os NC, com papel preponderante na FE.
Um avango importante foi concedido por Walsh et al. (1982), que descreveram a inervagao
autondémica dos corpos cavernosos em fetos e recém-nascidos, para elucidar o papel dos

factores neurogénicos na DE apos PR [8].

Os NC, que se ramificam do plexo pélvico, sdo acompanhados por artérias e veias
capsulares da prostata, formando no seu conjunto os chamados FNV. Os FNV localizam-se
ao longo da margem postero-lateral da prostata, bilateralmente, entre a camada visceral da
fascia endopélvica e a fascia prostatica (Figura 1). Porém, alguns estudos mais recentes
demonstraram que o curso dos FNV poderd ser mais complexo do que previamente se
pensou e que, fibras nervosas pertencentes aos FNV poderdo estar espalhadas por toda a
capsula prostatica. Deste modo, alguns autores defendem modificagdes da técnica de PFN,

sugerindo uma PR intra-fascial, de forma a maximizar a preservacao de fibras nervosas [9,

16].
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Figura 1. Tlustragdo das relagdes anatomicas entre a prostata e os FNV [9].

Por sua vez, as APA sao tipicamente divididas em dois grupos: APA laterais, que
cursam lateralmente a prostata, e as APA apicais, que emergem através das fibras do
elevador do anus, proéximo da regido apical da prostata [22]. A sua presenca ¢ inconstante,
estando presente em 4 a 75% dos homens, consoante o0 método de identificacdo utilizado.
Com efeito, a sua identificagdo € superior na PR laparoscopica, apos dissec¢do cadavérica e
com a utilizagdo da arteriografia [22, 24]. Varios estudos comprovaram que as APA

desempenham um papel importante no fornecimento sanguineo dos corpos cavernosos [22].

5.2. Fisiologia da erecgéo

De forma a melhor compreender a fisiopatologia da DE p6s-PR, bem como os
mecanismos de accdo de alguns dos farmacos disponiveis para o seu tratamento, ¢

importante rever alguns conceitos basicos da fisiologia da erecgao.

A erecgdo peniana ¢ um fendmeno fisiologico complexo mediado pela interac¢do de
varios factores neurovasculares, hormonais e psicoldgicos [25]. Inicia-se através de uma

integracdo supra-espinhal de estimulos excitatorios, processados ao longo da medula
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espinhal até ao centro parassimpatico sagrado. A transmissdo de impulsos dos nervos
parassimpaticos pélvicos € directamente responsavel pelo desencadear da resposta eréctil no
pénis. Este estimulo neuronal conduz a libertagdo de substancias vasoactivas,
nomeadamente de oxido nitrico (NO), produzidas pelos neuronios ndo-adrenérgicos nao-
colinérgicos e pelas células endoteliais (CE) [1]. O NO, potente vasodilatador e fundamental
para o relaxamento do musculo liso e do leito vascular do corpo cavernoso, ¢ formado a
partir de L-arginina pela sintetase do NO (NOS), disponivel em 3 isoformas: neuronal
(nNOS), endotelial (eNOS) e induzivel (iNOS). A primeira isoforma ¢ principalmente
responsavel pelo relaxamento imediato do corpo cavernoso, enquanto que a eNOS ¢

essencial a sua manutengdo [1, 26].

O NO difunde-se nas cé¢lulas do musculo liso (CML) das trabéculas cavernosas ¢
activa a enzima guanilciclase (GC), que conduz a um aumento dos niveis intracelulares de
guanosina monofosfatada ciclica (GMPc). O GMPc actua como mensageiro secundario,
activando proteinas cinases intracelulares, que condicionam a abertura de canais de potassio
e encerramento dos canais de calcio, com subsequente hiperpolarizacio do musculo liso.
Este processo culmina numa redugdo citosolica de célcio e subsequente relaxamento da
musculatura lisa. A via do GMPc¢/NO ¢ regulada pela accdo da fosfodiesterase tipo 5
(PDES), uma enzima que metaboliza de forma selectiva o GMPc, com subsequente
detumescéncia peniana. Existem ainda outras vias responsaveis pelo relaxamento do
musculo liso peniano, nomeadamente através da activagdo dos receptores prostanodides e da

via de sinalizacdo da adenosina monofosfatada ciclica (AMPc) (Figura 3) [1, 27, 28].

Os eventos acima descritos permitem o aumento rapido do fluxo sanguineo para o
pénis, relaxamento do musculo liso dos sinuséides cavernosos, que se enchem de sangue e
se expandem, aumento da pressdo intracavernosa, € reducdo do retorno venoso por

compressao dos plexos venosos contra a tunica albuginea — veno-oclusdo (mecanismo que
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permite a manutencao da erec¢do). Este processo hemodindmico conduz ao estabelecimento

da erec¢do, a qual se mantém até a ejaculagao [1, 27, 28].
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0. FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO ERECTIL APOS

PROSTATECTOMIA RADICAL

A PR, a realizar em doentes seleccionados, consiste na excisdo radical da prostata
com o objectivo de alcangar um controlo tumoral completo. Tal procedimento implica uma
excisdo cuidadosa e precisa da totalidade do cancro presente no tecido prostatico,
procurando assegurar a integridade das estruturas anatomicas responsaveis pela continéncia
urinaria ¢ FE. Por conseguinte, de forma a preservar a FE ¢ necessaria a aplicagdo de uma
rigorosa técnica de PFN [16]. A aplica¢do de uma técnica de PFN bilateral associa-se a uma
recuperagdo da FE pos-operatoria (espontaneamente ou assistida pelos PDES-I) mais
favoravel em comparacdo com a técnica unilateral; paralelamente, ambas as técnicas de
PFN, uni ou bilateral, apresentam uma melhor recuperacdo da FE comparativamente ao

procedimento sem preservacao dos feixes neurovasculares (SPFN) [22].

A PR condiciona a DE ao afectar os mecanismos neurovasculares responsaveis pela

iniciacdo da resposta eréctil [13].

A FE fica comprometida imediatamente apds a PR, advogando-se que seja
secundaria a lesdo temporaria dos NC, conhecida como neuropraxia [29]. A neuropraxia
pode resultar de multiplos factores, tais como, estiramento nervoso durante a retrac¢do
prostatica, seccdo nervosa, lesdo térmica secundaria a electrocauterizagdo, isquémia dos
nervos devido a lesdo das APA por técnicas hemostaticas durante a remocdo da prostata, e
efeito inflamatorio local por trauma cirtrgico [5]. Apesar de uma dissec¢do com PFN
meticulosa ¢ inevitavel que ocorra algum grau de neuropraxia, dada a proximidade dos NC a
glandula prostatica. Como consequéncia dessa neuropraxia, verifica-se a perda de erecgdes

diurnas e nocturnas, as quais se associam a um estado permanente de hipdxia cavernosa,
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com eventual progressao para fibrose e em ultima instancia para disfun¢ao veno-oclusiva
cavernosa — DE venogénica [24, 29]. De acordo com Mulhall et al. (2002), o risco de
disfun¢do veno-oclusiva aumenta ao longo do tempo, com pico aos 12 meses de pods-
operatorio, altura em que apresenta uma incidéncia de cerca de 50%. Paralelamente
acompanha-se por uma menor capacidade de recuperacao de erec¢des funcionais € menor
resposta aos PDES-I quando em comparagdo com os doentes com hemodinamica eréctil
normal. Com efeito, apenas 8% dos doentes com disfungdo veno-oclusiva apresentaram
recuperagdo de erecgdes de forma natural no pos-operatorio [30]. Os dados obtidos a partir
de estudos em modelos animais permitiram verificar que o referido estado de hipoxia esta
envolvido na apoptose das CML e CE, acumulagdo de colagénio (especialmente colagénio I
e II) e desenvolvimento de fibrose [31]. Os processos referidos associam-se a uma
expressao excessiva de citocinas fibrogénicas. O factor de transformagao do crescimento 1
(TGF-B1) constitui uma das citocinas em questdo, estando envolvido na produgdo de
colagénio com consequente génese de fibrose, e culminando eventualmente em disfuncao
veno-oclusiva [29]. A seu turno, a sintese de endotelina-1 (ET-1), potente constritor do
musculo liso peniano e péptido pro-fibrotico, € estimulada pelo TGF-f1, bem como em
situacdes de hipdxia prolongada. Em contrapartida, a prostaglandina E1 (PGE-1) e AMPc
inibem o TGF-B1 e subsequente formacao de colagénio, sendo suprimidas em condi¢des de
hipoxémia [9, 22, 24, 29, 31]. O pénis no estado flacido apresenta uma pressdo parcial de
oxigénio (P0O,) de 35 a 40mmHg, o que aumenta a propensao para a produgdo de citocinas
fibrogénicas; ao passo que o estado erecto condiciona um aumento da oxigenagdo, com uma
PO, de 75 a 100mmHg, com aumento da producdo de prostandides e AMPc. Nos doentes
submetidos a PR perde-se o equilibrio entre os estados flacido e erecto, responsavel pela

manuten¢do da integridade do tecido eréctil, adquirindo o pénis um estado de flacidez ndo
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antagonizada, que predispde ha formacdo das citocinas fibrogénicas com todas as

consequéncias que dai advém [22, 32].

Para além da importancia inequivoca da preservagdo nervosa durante a PR, um
numero significativo de estudos evidenciou o potencial papel que a insuficiéncia arterial
podera desempenhar no desenvolvimento de DE pds-operatoria [16, 24, 25, 33]. Os dados
actualmente disponiveis demonstraram que a lesdo durante a cirurgia das artérias que
irrigam 0s corpos cavernosos, tais como as APA, pode comprometer de forma significativa
uma eficiente oxigenagdo do tecido eréctil peniano [16]. Se a essa lesdo se associar lesdao
nervosa, pode desenvolver-se um estado de hipoxia intensificada que, eventualmente,
culmina em apoptose das CML [29]. De igual modo, Rogers et al. (2004) observaram que a
preservagdo das APA pode condicionar uma melhor recuperagdo da funcao sexual (93% no
grupo com preservagdo das APA em contraste com 70% do grupo sem preservagdo), € um
menor intervalo de recuperagdo (6 versus 12 meses) [34]. Neste contexto, tem sido advogada
uma rigorosa preservacdo das APA [16, 35]. De notar que, a DE secundaria a sec¢do das
APA, que podem constituir o Unico fornecimento sanguineo uni ou bilateral dos corpos
cavernosos, ¢ conhecida como DE arteriogénica [35]. Esta temdtica tem suscitado interesse
crescente por parte dos investigadores, sendo ainda necessario definir, de forma mais

precisa, o seu contributo na fisiopatologia da DE pos-PR.

Os mecanismos fisiopatologicos acima referidos, particularmente devido a
fendmenos de fibrose [5], podem conduzir a um encurtamento peniano progressivo [24]. Os
doentes que recuperam precocemente a fungdo sexual parecem estar protegidos contra o

desenvolvimento de fibrose e subsequente encurtamento peniano [24].

De referir ainda que, a Doenga de Peyronie apresenta uma maior frequéncia em

doentes prostatectomizados em comparagdo com a populagcdo em geral, com uma incidéncia
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de cerca de 16% [35]. Uma vez que, nao foi identificada uma relacao directa entre a cirurgia
em si e o desenvolvimento desta patologia, especula-se que as curvaturas penianas resultem
de relagdes sexuais com pénis num estado relativamente flacido com subsequente lesdao da

tunica albuginea [35].

Em suma, a fisiopatologia da DE apds PR ¢ um processo multifactorial, que a luz dos

conhecimentos actuais pode ser sumarizado com base no exposto na Figura 2.

Lesio dos nervos cavernosos

Chocinas
eROST

Neuropraxia

Perda de erecgdes diumas e noctumas

Lesio das anérias

Fiposia cavemoss pudendas acessorias

Acumulagio de colagénio
Apoptose do Musculo lise
Fibrose

Disfun¢io veno-ocdusiva cavemosa

Figura 2. Fisiopatologia da DE apds PR (ROS — reactive species of oxygen). Adaptado de [24].
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/. TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERECTIL APOS PROSTATECTOMIA

RADICAL

O tratamento da DE evoluiu de forma significativa nos ultimos 25 anos com a
introducdo de uma série de opgdes terapéuticas notaveis [33]. Esse desenvolvimento foi
possibilitado por um melhor compreendimento da fisiologia da erec¢do, da fisiopatologia da
DE e das interac¢des com neurotransmissores centrais e periféricos. A descoberta do papel
do NO, enquanto neurotransmissor do tecido cavernoso, constituiu um dos maiores avangos

nesse sentido [25].

De um modo geral, é possivel definir seis opgdes de tratamento para DE apos PR
(Tabela 2). Os inibidores das 5-fosfodiesterases (PDES-I) constituem habitualmente o
tratamento de primeira linha, sendo o sildenafil o mais extensivamente estudado nos doentes
pos-prostatectomizados [9, 24, 25]. Quando ndo ha resposta a esta classe de farmacos ou
quando estdo contra-indicados recorre-se aos tratamentos de segunda linha, que incluem a
aplicagdo intra-uretral ou intracavernosa de agentes vasoactivos [9, 35-37]. Em alternativa,
podem ser utilizados os dispositivos de vacuo (DV), eficazes, ndo invasivos ¢ com bom
custo-beneficio [9, 38]. A implantacdo de uma prétese peniana estd reservada para os
doentes refractarios aos tratamentos de primeira e segunda linha, ou que pretendam uma
solugdo permanente [13, 35]. As associagdes terapéuticas constituem, de igual modo, uma

opcao viavel [25].

As opcdes terapéuticas referidas podem ser divididas em dois grupos: os agentes
farmacoldgicos e os ndo farmacologicos. Por sua vez, os agentes farmacoldgicos podem ser
subdivididos consoante a via de administragdo: oral, intracavernosa ou intra-uretral (Tabela

2) [25].
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1. Agentes Farmacologicos
a. Oral
L. Inibidores das fosfodiesterases tipo 5

b. Injeccdes intracavernosas

1. Prostaglandina E1 (PGE1) (alprostadil)
il. Papaverina

iii. Fentolamina

iv. Misturas (Trimix, Bimix)

c. Alprostadil intra-uretral
2. Agentes nao-farmacologicos

a. Dispositivos de Vacuo
3. Associagdo terapéutica

4. Proteses Penianas

Tabela 2. Opgdes de tratamento da DE em doentes submetidos a PR. Adaptado de [25].

7.1. Reabilitacdo peniana

Uma das abordagens mais promissoras no tratamento da DE apds PR assenta no
conceito da reabilitacdo peniana (RP). O termo “reabilitacdo peniana” foi introduzido pela
primeira vez em 2006 por Briganti et al., embora termos semelhantes, com significado
analogo (tal como “reabilitacdo eréctil”), tenham sido previamente utilizados [9, 39]. De
acordo com a defini¢do actual, a RP consiste na utilizagdao de farmacos (isoladamente ou em
associacdo) ou dispositivos (isoladamente ou em associacdo com farmacos) nos estadios
precoces da PR, de forma a maximizar a preservacdo de todos os componentes envolvidos
no mecanismo eréctil local [9, 21, 33]. Esta intervencdo precoce visa interromper o ciclo
vicioso que se estabelece devido a perda de erec¢des diurnas e nocturnas pds-PR, que
conforme ja se referiu, condicionam um estado de hipoxia cavernosa, com subsequente
apoptose das CML e CE, atrofia peniana e disfuncdo veno-oclusiva [9]. Posto isto, ao

induzir a estimulagdo sexual precoce e consequente aumento do fluxo sanguineo peniano,
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promove-se a recuperagao espontanea da FE e da actividade sexual sem assisténcia médica

[33].

As injeccOes intracavernosas (11C), os PDES5-I (sildenafil, vardenafil, tadalafil), o
alprostadil intra-uretral (AlU), os DV, as associagdes terapéuticas e, mais recentemente,
as terapéuticas neuromoduladoras compdem o conjunto de opgdes terapéuticas actualmente
disponiveis para os programas de RP. Dentro destas opcdes terapéuticas, as [IC e os PDES-I
sdo os mais comummente utilizados [25, 33]. Na Tabela 3 estdo presentes os possiveis

mecanismos de ac¢do das principais armas terapéuticas utilizadas presentemente na RP.

Mecanismo de ac¢do provavel

PDE5-I Anti-apoptose

Protecgao endotelial
PGEL1 (intracavernoso ou intra-uretral) Oxigenacdo cavernosa

Proteccao endotelial

Redugdo da deposicéo de colagénio
DV Protecgao endotelial

Anti-fibrose

Tabela 3. Mecanismo de acgdo provavel das terapéuticas convencionais aplicadas na RP. Adaptado de [33].

O primeiro estudo em humanos a fundamentar a aplicagdao de RP apds PR, foi um
ensaio de distribuic¢do aleatoria, publicado em 1997, por Montorsi et al.. O estudo, realizado
em doentes com cancro da prostata localizado submetidos a PRPFN (n=30), consistiu na
comparacao dos doentes que foram submetidos a tratamento com IIC de alprostadil (n=15; 3
vezes por semana, durante 12 semanas), com doentes que nao foram sujeitos a qualquer tipo
de terapéutica, apenas observacao (n=15). Os doentes foram avaliados aos 6 meses, com
base na historia sexual, exame fisico, eco-Doppler a cores das artérias cavernosas e registo
das erecgdes nocturnas. Dos 15 doentes que utilizaram IIC, 12 completaram o estudo, 8 dos
quais (67%) referiram a recuperacdo de erec¢des espontineas suficientes para uma relacao

sexual satisfatoria, em comparagcdo com apenas 3 dos 15 doentes do grupo controlo (20%).
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Os pacientes, que revelaram erec¢des poOs-operatorias normais (excepto um doente),
evidenciaram, de igual modo, erecgdes normais no registo nocturno, assim como
hemodinamica peniana normal ao Doppler. Dos doentes do grupo controlo que falharam na
recuperagdo da FE, 53% mostravam disfuncdo veno-oclusiva no exame Doppler [40].
Apesar de apresentar limitacdes marcantes, este foi o primeiro ensaio de distribuicao
aleatoria a sugerir a importancia das erec¢des precoces apds PR para a recuperacao da FE
[22]. As limitagdes que mais frequentemente lhe sdo associadas incluem: reduzido numero
de doentes envolvidos no estudo, ndo inclusdo de parametros pré-operatorios, nao aplicagao
de questionarios validados e periodo de acompanhamento reduzido [5, 9, 13, 16, 22, 32, 41].
Similarmente, Brock et al. (2001) demonstraram que a utilizagdo continua de IIC de
alprostadil promove a melhoria da hemodindmica peniana e restaura as ereccdes
espontaneas, quer parcial quer completamente, em doentes com DE arteriogénica pos-
PRPFN [42]. Mulhall et al. (2005) conduziram um estudo sem distribui¢@o aleatoria de 132
doentes, em que compararam os que optaram por um programa de RP (grupo em
reabilitacdo, n=58) com os que ndo se submeteram a qualquer programa (grupo sem
reabilitacdo, n=74). Ao primeiro grupo, foi pedido para ter 3 erec¢des por semana com
sildenafil ou, em caso de auséncia de resposta a este farmaco, com IIC. A FE destes doentes
foi comparada com o grupo sem reabilitacdo aos 18 meses pds-PR. O grupo em reabilitagido
evidenciou uma evolu¢do mais favoravel, com maior propor¢ao de doentes com recuperacao
de ereccdes funcionais espontaneas, maior capacidade de resposta ao sildenafil e as IIC,
menor percentagem de doentes com DE severa e menores doses de IIC necessarias para
obter uma erec¢do com rigidez suficiente para a penetragdo [43]. Contudo, o estudo foi
criticado por ndo incluir grupo placebo, pelo enviesamento na seleccdo dos doentes e pela
ndo inclusdo das desisténcias [41]. Em 2004, Schwartz et al., demonstraram o impacto

histolégico do sildenafil ao nivel do musculo liso dos corpos cavernosos em humanos. O
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estudo incluiu um total de 40 doentes com cancro da prostata localizado submetidos a PR,
nos quais se procedeu a primeira bidpsia percutdnea peniana imediatamente antes da incisao
cirurgica. Os doentes foram divididos aleatoriamente em dois grupos, um a receber S0mg de
sildenafil (grupo 1, n=20) e o outro 100mg de sildenafil (grupo 2, n=20), com inicio apos a
remog¢ao da sonda uretral e a administrar diariamente a noite, durante 6 meses. A segunda
biopsia foi realizada aos 6 meses de pds-operatorio, nos 21 doentes que completaram o
estudo (11 doentes do grupo 1 e 10 doentes do grupo 2). No grupo 1 ndo se verificaram
diferengas significativas do conteido do musculo liso cavernoso da segunda biopsia
(52,67%) em relagdo a primeira (51,52%, p<0,05); no grupo 2 identificou-se um aumento
significativo do conteudo do musculo liso na segunda bidpsia (56,85%) em comparacdo com
a primeira (42,82%; p<0,05). Por conseguinte, conclui-se do estudo que a utilizagdo precoce
de sildenafil (50mg) permite preservar e inclusive aumentar (100mg) o contetido de musculo

liso cavernoso, refor¢cando a importancia de uma atitude terapéutica precoce apds a PR [44].

Os resultados obtidos a partir de estudos animais sugerem que a RP ¢ possivel [24].
Em contrapartida, os ensaios clinicos tém apresentado dificuldades em comprovar/replicar
os efeitos benéficos evidenciados pelos estudos laboratoriais [29]. Com efeito, e conforme ja
comprovado com base nos estudos acima referidos, a maioria dos estudos clinicos apresenta
varias limitagcdes metodologicas, nomeadamente, caracter retrospectivo, reduzido nimero de
doentes, auséncia de grupo controlo, reduzido periodo de acompanhamento e auséncia de
distribuicdo aleatdria [2, 24], que influenciam a validade das conclusdes obtidas. Posto isto,
continua a ndo existir consenso por parte da comunidade cientifica relativamente a
implementag¢do das estratégias de RP no homem. De igual modo, permanece por definir qual
a melhor altura para iniciar a RP, a frequéncia da sua aplicagdo (diariamente versus pontual),
o melhor regime posologico (dose minima versus dose maxima), a duragdo do programa e o

tipo de estratégia terapéutica a aplicar (PDES-I, IIC, AIU, DV ou associagdes terapéuticas).
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Ainda ndo foram desenvolvidos estudos para comparar os diferentes programas de
reabilitagdo disponiveis, pelo que nao existem evidéncias suficientes que apoiem um
programa especifico em detrimento de outro [13, 21, 24]. No que diz respeito ao inicio e a
frequéncia, alguns autores defendem que a utilizacao regular ¢ preferivel, com inicio o mais
precoce possivel, nomeadamente logo ap6s a remocdao da sonda uretral ou durante o
primeiro més de pos-operatorio [33]. De igual modo, ndo existem publicagdes que
comprovem os beneficios dos programas de RP em doentes submetidos a PR sem
preservagdo dos NC. A RP podera ndo melhorar a FE destes doentes, mas podera contudo,

prevenir o encurtamento peniano [29].

Os estudos actualmente disponiveis, relativamente ao modo como a maioria dos
urologistas lidam com a DE p6s-PR na sua pratica clinica, sdo ainda escassos. Teloken et al.
(2006) avaliaram o modo de actuagdo de 301 médicos de 41 paises (membros de sociedades
regionais e internacionais de Medicina Sexual) e constataram que 84% realizavam alguma
forma de RP. As estratégias de reabilitacao incluiam: PDES5-I (95,4%), IIC (75,2%), DV
(30,2%) e AIU (9,9%). A maioria dos médicos (48,1%) iniciou o programa de RP
imediatamente ap6s a remocdo da sonda uretral e 36,8% iniciou-o nos primeiros 4 meses
apos a PR. As razdes para evitar a RP incluiam: custos elevados (50%), auséncia de
evidéncia cientifica (25%) ou falta de familiaridade com os programas de reabilitagdo (25%)
[45]. Por sua vez, Giuliano et al. (2008) realizaram um inquérito nacional para avaliar a
forma como os urologistas franceses (participacao de 42% dos urologistas) lidam com a DE
p6s-PR. Concluiram com o estudo, que a maioria dos urologistas franceses adoptaram
medidas de RP, e contrariamente ao esperado, as IIC constituiram a primeira linha de
tratamento (prescritas em 39% dos casos para uso regular e em 30% dos casos em regime
esporadico). Os autores apontaram como razdes para esta maior utilizagdo o facto de as IIC

serem reembolsadas pelo Sistema Nacional de Satide e por apresentarem uma eficacia bem
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estabelecida. 79% dos urologistas iniciaram o programa de RP dentro dos 3 meses de pos-
operatorio; 20% recomendaram um tratamento durante 6 meses, 38% durante 1 ano e 33%

por 2 anos [19].

7.1.1. Argumentos a favor e contra a reabilitacdo peniana

Com base no previamente exposto os argumentos que fundamentam a aplica¢do de
um programa de RP podem resumir-se aos seguintes topicos: 1) presen¢a de um mecanismo
de proteccdo da funcdo endotelial e do musculo liso cavernoso; 2) modelos animais com
resultados consistentes quanto aos beneficios dos programas de RP na resposta eréctil e 3)
estudos em humanos sugestivos da importancia da RP na melhoria da FE. De salientar
ainda, que a RP assume um importante papel ao procurar atenuar o franco impacto negativo

que a DE pos-PR acarreta na qualidade de vida do doente e da parceira [11, 31, 46].

Como argumentos contra destacam-se: os elevados custos dos programas de RP; o
facto dos resultados obtidos a partir de modelos animais ndo se reflectirem obrigatoriamente
em humanos; ¢ dos estudos em humanos, actualmente disponiveis, apresentarem limitagdes
significativas que ndo permitem qualquer tipo de conclusdo definitiva relativamente aos
eventuais beneficios desta estratégia [31, 46]. Abraham Morgentaler (2007), da
Universidade de Harvard, enumerou uma série de argumentos que colocam em causa os
principais pilares da RP. Primeiramente, questiona a teoria que defende que a RP reverte a
hipdxia e isquémia cronica decorrentes da flacidez peniana tipica do pds-operatério. Para o
autor nao existe razdo para acreditar que um pénis flacido ¢ hipdxico, apesar das
permanentes tensdes de oxigénio venoso a que esta sujeito. Na realidade, o endotélio da
totalidade das estruturas venosas do organismo ¢ submetido permanentemente a niveis de

oxigénio inferiores aos presentes no sangue arterial, sem dai advir qualquer consequéncia
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nefasta. De igual modo, ndo cré que o tecido peniano esteja sujeito a um ambiente isquémico

ap6s PR, pois caso existisse isquémia seria plausivel que esta evoluisse para necrose [11].

Uma vez que a melhor estratégia para a recuperacdo da FE estd por definir, o
International Consensus of Sexual Medicine (2009) recomenda que os médicos discutam
com os doentes as taxas de prevaléncia da DE pds-PR, a sua fisiopatologia, os factores
preditivos da recuperagdo da FE, as limitacdes e potenciais beneficios dos programas de RP
com base na informagdo disponivel na literatura, de modo a que os doentes possam tomar

uma decisdo sustentada [22].

Posto isto, ¢ necessario desenvolver ensaios clinicos reprodutiveis, com distribui¢do
aleatoria, controlados, cujos resultados sejam replicaveis, de forma a confirmar a eficacia

dos programas de reabilitacdo e identificar os regimes terapéuticos mais adequados.

7.2.  Inibidores das fosfodiesterases tipo 5

7.2.1. Nocbes gerais sobre os inibidores das fosfodiesterases tipo 5

Na actualidade, os PDES-I (sildenafil, vardenafil e tadalafil) constituem a opcao
terapéutica de primeira linha para o tratamento da maioria dos doentes com DE [47]. As
taxas de eficacia dos trés farmacos sdo similares, rondando os 60% a 70% para DE em geral
[24]. Contudo, pode verificar-se uma menor taxa de resposta a estes agentes nos doentes

com idade superior a 65 anos, com diabetes mellitus, submetidos a PR ou com DE severa de

base [48].

Conforme a propria designacdo indica, estes farmacos actuam através da inibicao da
PDES, com consequente elevagdo dos niveis de GMPc, aumentando-se assim a capacidade

de relaxamento das CML cavernosas e potenciando-se o processo eréctil (Figura 3) [1].
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Tendo em conta que ndo sdo iniciadores da ereccao, facilitando-a apenas, ¢ fundamental

alertar os doentes para a necessidade da estimulacdo sexual prévia [1, 28, 48].

cGEMP-gated
ien channels

@' inhibi L;ariaconductanca
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Cavernous Endothelial |—— Smooth-musels relaxatio
nerve call s

Figura 3. Mecanismo de acgido dos PDES5-I [9].

De um modo geral, considera-se que o sildenafil e o vardenafil apresentam
propriedades farmacocinéticas semelhantes. Ambos tém uma semi-vida e duragdo de ac¢do
de cerca de 4 horas e devem ser administrados 1 hora antes da actividade sexual [9, 27, 48].
Por sua vez, o tadalafil demonstra uma semi-vida e dura¢do de ac¢do francamente superiores
(semi-vida de 17,5 horas e duragdo de accdo até 36 horas), e pode ser administrado 30
minutos a 24 horas antes da actividade sexual [9, 27, 48]. De referir ainda, que o tadalafil e o
vardenafil apresentam uma menor afinidade para a isoenzima retiniana PDE®,

condicionando, por consequéncia, menos efeitos secundarios relativamente a percepcao da

cor [27, 48].

Os efeitos secundarios dos PDES-I sdo tipicamente ligeiros, transitorios e dose
dependente [48], com destaque para as cefaleias, congestdo facial, dispepsia, rinite,
alteragdes na percepcao da cor, mialgias, dores lombares e tonturas. O priapismo ¢
raramente observado [1, 27, 48]. Como contra-indicagdes incluem-se os doentes a tomar

concomitantemente nitratos, com histéria recente de acidente cardiovascular, angina
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instavel, hipotensdo (valores da tensdo arterial inferiores a 90/50 mmHg), em situacdes em
que a actividade sexual seja desaconselhada, caso haja deformidades do pénis ou outras
patologias que favoregam erecc¢des prolongadas [49-51]. O uso concomitante de farmacos a-
bloqueantes pode causar hipotensao ortostatica, pelo que a sua administragao conjunta deve

ser efectuada com cuidado [1].

Em suma, uma vez que os PDES5-I sdo geralmente eficazes, de facil utilizagdo, com
administragao oral e perfil de seguranga favoravel ¢ compreensivel que constituam a escolha

preferencial dos doentes [35, 48].

7.2.2. Utilizacdo dos inibidores das fosfodiesterases tipo 5 no tratamento da
disfuncéo eréctil apds prostatectomia radical

A introdugdo dos PDES-I revolucionou o tratamento da DE em geral, ¢ em particular
da DE apds PR [52]. Este grupo de farmacos, conforme ja referido, é considerado o
tratamento de primeira linha da DE po6s-PR [35], mais concretamente, nos doentes que

foram submetidos a um procedimento de PFN unilateral ou bilateral [18].

Durante bastante tempo defendeu-se que a utilizacdo dos PDES-I pressupunha uma
inervacdo cavernosa intacta, de forma a aumentar os niveis de GMPc, via produgdo de NO
pela nNOS, necessaria para a iniciacdo da erec¢do peniana [35]. Com efeito, uma limitagao
frequentemente apontada aos PDES-I prendia-se com a sua inefic4cia tedrica nos doentes
submetidos a uma PR sem preservagdo dos feixes neurovasculares (PRSPFN). No entanto,
Garcia-Cardoso et al. (2010) evidenciaram alguns beneficios na sua utilizagdo mesmo nos
doentes submetidos a um procedimento SPFN, sugerindo uma estimulagdo nao-neuronal da
producdo de NO [53]. Postula-se que este mecanismo de acgdo alternativo dos PDES-I, que

fundamenta a sua utilizagdo mesmo quando ndo ¢ adoptado qualquer procedimento de PFN,
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induza uma tumescéncia peniana suficiente para manter a integridade do tecido cavernoso e
estimule os doentes a recuperar precocemente o interesse e a pratica sexual, aumentando
assim, a possibilidade da recuperagdo espontanea das erec¢des e/ou de uma terapéutica a
longo-prazo bem sucedida [54]. De salientar contudo, que ¢ necessaria uma investiga¢ao

mais aprofundada relativamente a esta tematica [38].

Os doentes com DE po6s-PR permanecem como um dos grupos mais refractarios aos
PDES5-I, com taxas de sucesso sexual de aproximadamente 40% em estudos controlados com
placebo [7]. Conforme seria de esperar, a presenca de uma relacdo intacta entre os NC e o
musculo liso ¢ fundamental para uma eficacia maxima dos PDES5-I. Qualquer diminui¢do do
nimero de nervos ou da capacidade de resposta do musculo liso condiciona uma menor
eficacia destes fArmacos [7]. De facto, a eficacia ¢ superior nos doentes que se submeteram a

um procedimento rigoroso de PFN [18].

A capacidade de resposta dos PDES5-I apds PR estd intimamente dependente do
tempo que decorreu desde a cirurgia, com pico maximo por volta dos 18 a 24 meses de pds-

operatorio [5, 7]. Estes tendem a ser menos efectivos na fase inicial de neuropraxia [19].

7.2.3. Ciéncia Bésica — Papel dos inibidores das fosfodiesterases na disfuncéo
erectil apos prostatectomia radical
Diversos estudos em modelos animais demonstraram um efeito positivo na utilizagdo

regular de PDES-I ap6s lesdo dos NC [22].

Na actualidade, continua a especular-se de que forma os PDES5-I serdo activos nos
tecidos erécteis apos resseccao bilateral dos NC. A sua utilizagdo condiciona uma elevacao
dos niveis de GMPc, cuja producao estd na dependéncia do NO. Uma vez que a producao do

NO pela nNOS estd comprometida apds a lesdo dos NC, advoga-se que a sua produgdo
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provenha principalmente da activacao da iNOS (induzida pela lesdao nervosa) e eNOS. A

utilizacao a longo prazo dos PDES-I podera amplificar a via de sinalizacdo NO suprimida,

que inibe a hipoxia associada a fibrose no pénis destes modelos animais [24, 29].

Os conhecimentos actuais relativamente aos beneficios dos PDES5-I sdo o resultado

de multiplos estudos em modelos animais (ratos) de lesdo dos NC, dos quais se destacam os

seguintes (Tabela 4):
Estudo PDES5-I Modelo Animal Resultados Resultados estruturais
e Dose funcionais
Ferriniet  Vardenafil Ratos (Ressec¢do Cavernosometria ~ 1iNOS;
al. (2006) dos NC); normalizada. 1 replicacdo do musculo liso;
30mg/l na 4gua, Normalizagdo da razdo musculo
45dias. liso/colagénio;
Sem efeito nos indices apoptoticos.
Vignozzi et Tadalafil Ratos (Ressecg@o Normalizagdo da expressdo do ETB;
al. (2006) dos NC); Razdo musculo liso/colagénio
2mg/kg por dia praticamente normalizada;
na agua, 3 meses. Auséncia de marcadores de hipoxia nas
CML.
Kovanecz  Sildenafil  Ratos (Ressec¢do Cavernosometria ~ Normaliza¢do da razdo musculo
et al. (2008) dos NC); normalizada. liso/colagénio;
20mg/kg por dia 1 replicacdo do musculo liso;
na agua, 45 dias. Normalizagao dos indices apoptdticos.
Kovanecz  Tadalafil Ratos (Ressec¢do  Normalizagdo da ~ Normalizagdo da razdo musculo
et al. (2008) dos NC); resposta reduzida  liso/colagénio;
Smg/kg por dia, a papaverina; Normalizagdo da replicagdo do musculo
retro-lingual, 45 Cavernosometria  liso;
dias. normalizada. | indices apoptdticos.
Mulhall et  Sildenafil  Ratos 1 razdo Normalizagao da razdo mtsculo
al. (2008) (Esmagamento PIC/PAM. liso/colagénio;
dos NC); Preservacdo da expressdo de
20mg/kg por dia, marcadores endoteliais (CD31 e eNOS);
subcutéaneo, | indices apoptdticos.
28dias.
Lysiak et  Tadalafil Ratos (Ressecgdo | células apoptoticas;
al. (2008) dos NC); 1Akt e ERK 1/2.
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1,3mg/kg ,
gavagem oral,
20dias.

PIC/PAM= pressdo intracavernosa/pressao arterial média; ETB= endotelina tipo B.

Tabela 4. Papel dos PDES5-I em modelos animais (ratos) de lesdo dos NC. Adaptado de [24, 29].

Os resultados dos estudos expostos sao consistentes quanto ao beneficio da utilizagao
regular dos PDES-I ap6s lesao dos NC. Com efeito, demonstraram uma melhoria da razao
PIC/PAM, uma redugdo da incidéncia e grau de disfungdo veno-oclusiva através da
utilizacdo da cavernosometria, a preservacdo do musculo liso cavernoso e da integridade
endotelial, bem como uma reducao do fendmeno apoptético [24, 31]. Mais especificamente,
em Ferrini et al. (2006), destaca-se que a acgdo do vardenafil podera ser mediada pelo
aumento da expressdo ¢ actividade da iNOS [55]. Vignozzi et al. (2006) concluiram que a
administracdo crénica de tadalafil foi capaz de prevenir a fibrose do musculo liso
cavernoso[56]. Nos dois estudos de Kovanecz et al. (2008) salientou-se a importancia do
tratamento continuo com sildenafil/tadalafil na prevencao e melhoria da disfun¢do veno-
oclusiva [57, 58]. Finalmente, em Mulhall et al. (2008) e em Lysiak et al. (2008),
demonstrou-se o papel do sildenafil e tadalafil, respectivamente, na redu¢ao do processo de

apoptose das células do tecido peniano [59, 60].

Adicionalmente, verificou-se recentemente que administracdo cronica de PDES-I
parece promover o recrutamento de células progenitoras endoteliais (CPE). O aumento do
nimero de CPE circulantes podera dever-se a inibi¢do da PDES ao nivel da medula dssea

[21,22].

Os PDES-I, para além de preservarem o musculo liso e o endotélio do corpo
cavernoso, parecem induzir um efeito neuroprotector [2, 7, 21]. O potencial efeito
neuroprotector associado ao uso cronico de PDES-I foi evidenciado por Mulhall et al.

(2002). Através de um modelo de lesdo cavernosa, demonstraram que o tratamento crénico

Joana Raquel Oliveira Castela 38



TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERECTIL EM DOENTES SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL

com sildenafil associa-se a uma melhoria na organizac¢ao neural e a uma maior densidade de

bainhas de mielina comparativamente ao grupo controlo [30].

Os estudos animais mencionados basearam-se na ressec¢ao ou esmagamento dos NC,
sem remocao da prostata, de forma a mimetizar a PR em humanos. Permanece por esclarecer
se os resultados seriam diferentes caso se procedesse a remocdo da prostata e vesiculas
seminais [29, 61]. De igual modo, apesar dos estudos animais apresentarem fortes
evidéncias do importante papel dos PDES-I apds lesdo nervosa, continua por definir se estes

dados poderao ser replicados nos estudos clinicos [24].

7.2.4. Ensaios Clinicos - Papel dos inibidores das fosfodiesterases na disfungao
eréctil apo6s prostatectomia radical

O sildenafil constitui o farmaco mais extensivamente estudado nos doentes pos-
prostatectomizados, desde a sua introdu¢ao em 1998. Em geral, considera-se que a sua
utilizacao se acompanha de melhores resultados em doentes jovens (idade inferior a 60anos),
com boa FE pré-operatoria, submetidos a um procedimento de PFN bilateral, e nos que
evidenciam algum grau de FE espontanea pos-operatoria [18, 52]. As taxas de resposta ao
sildenafil em doentes com DE po6s-PR variam de 35% a 75% entre os que se submeteram a
um procedimento com PFN e de 0% a 15% entre os que se sujeitaram a um procedimento
SPFEN [5, 18]. A resposta ao sildenafil melhora a medida que aumenta o periodo temporal
desde a cirurgia, com melhores resultados por volta dos 12 a 24 meses de pos-operatdrio
[18]. Zippe et al. (2000) estratificaram as taxas de resposta ao sildenafil com base em trés
intervalos temporais diferentes pds-PR e conforme a dose utilizada. No geral, as taxas de
resposta foram aumentando ao longo do primeiro ano de pds-operatorio: de 44% entre os 3 a
6 meses, de 55% aos 12 meses, e de 53% apds o primeiro ano. Dos doentes que

responderam ao sildenafil 71% necessitaram da dose maxima recomendada (100mg), ao
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passo que 29% precisaram somente de uma dose de 50mg. Como efeitos secundarios mais
comuns destacaram-se as cefaleias transitorias (28,6%), congestdo facial (29,1%), tonturas
(8,8%), dispepsia (6,5%) e congestdo nasal (5,4%), com um aumento da incidéncia de
cefaleias para doses superiores [62]. Adicionalmente, Raina et al. (2005) avaliaram um
grupo de 68 doentes prostatectomizados, ao fim de 5 anos de acompanhamento, com
resposta inicial ao sildenafil para o tratamento da DE. Ao fim de 5 anos de acompanhamento
45,6% dos doentes continuavam a apresentar resposta ao sildenafil, contrariamente a 54,4%
dos doentes que se demonstravam insatisfeitos com os resultados. Este ultimo grupo optou
pela descontinuacdo do farmaco (46%), pela sua substituicdo por uma opgao terapéutica
distinta (21,6%), ou pela associagdo com outro tratamento (32,4%). A perda de interesse
sexual (30%), a presenca de co-morbilidades cardiovasculares (30%), a mudanga das
circunstancias pessoais (23%), os efeitos secundarios (11%) e a perda de libido (6%) foram
as razoes apresentadas para a descontinuagdo do sildenafil (46%). A maioria dos doentes
(85%), que ainda apresentava resposta ao fim de 5 anos ao sildenafil, tinha sido submetida a

um procedimento com PFN bilateral [63].

O impacto do tadalafil no tratamento da DE p6s-PR foi avaliado por Montorsi et al.
(2004), num estudo multicéntrico, prospectivo, controlado com placebo, com distribuicao
aleatdria e dupla ocultagdo. Neste ensaio clinico participaram 303 homens, com idade média
de aproximadamente 60 anos e FE pré-operatoria normal. Todos os doentes foram
submetidos a PRPFN bilateral, apresentando-se na altura do estudo entre os 12 a 48 meses
de pos-operatorio, tendo sido tratados com 20 mg de tadalafil em regime esporadico (n=201)
ou placebo (n=102), por 12 semanas. O grupo tratado com tadalafil apresentou uma
pontuacdo do IIEF estatisticamente superior (17.7 no grupo tratado versus 13.3 no grupo
placebo), taxas médias de respostas positivas também superiores para as questdes 2 (“Foi

capaz de inserir o seu pénis na vagina da sua parceira?”) e 3 (“As suas erec¢gdes duraram o
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suficiente para ter relagdes sexuais bem sucedidas?) do Sexual Encounter Profile (SEP) e
uma pontuagdo maior no Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS)
(58% no grupo tratado versus 34% no grupo placebo). Os efeitos secundarios mais relatados
foram as cefaleias (21%), dispepsia (13%) e mialgias (7%). Deste modo, os autores sugerem
que o tadalafil administrado esporadicamente constitui um tratamento eficaz e bem tolerado
para a DE pés-PR [64]. De salientar, que o estudo e os respectivos resultados devem ser
encarados como uma intervengao retardada (12 a 48 meses de pds-operatério) e ndo como

um programa de reabilitacdo peniano.

Similarmente, a eficacia e seguranca do vardenafil foi avaliada por Brock et al.
(2003), num estudo multicéntrico, prospectivo, com distribuicdo aleatéria, controlado por
placebo e dupla ocultacdo. Este ensaio foi composto por um total de 440 homens,
submetidos a PRPFN bilateral (73%) e unilateral (27%), entre os 0,4 e 5,1 anos de pos-
operatério e com DE severa. Os doentes, de forma aleatoria, tomaram placebo, vardenafil
10mg ou vardenafil 20mg, durante 12 semanas. Apos o tratamento, a pontuagdo média do
ITEF no dominio da FE foi de 15.3, 15.3 e 9.2, a taxa média de respostas positivas para o
SEP-2 foi de 47%, 48% e 22% e a média de respostas positivas para o SEP-3 de 37%, 34% e
10% para os doentes a tomar vardenafil 10mg, vardenafil 20mg e placebo respectivamente.
Ambas as doses de vardenafil utilizadas pareceram ser menos eficazes nos doentes
submetidos a PRPFN unilateral e naqueles que apresentavam DE de base de maior
severidade [65]. Posteriormente, numa analise mais alargada (Nehra et al., 2005) dos
mesmos doentes submetidos a PRPFN, foram abordados outros dominios do IIEF,
verificando-se que o vardenafil 10mg e 20mg eram significativamente superiores ao placebo
em relagdo a satisfacdo sexual, dureza da ereccdo, funcdo orgdsmica e satisfagdo global com

a experiéncia sexual. O vardenafil foi, de um modo geral, bem tolerado, apresentando como
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efeitos secundarios mais comuns cefaleias, vasodilatagdo ¢ rinite, ¢ uma taxa de

descontinuacao de 3-4% (contra 1% no grupo placebo) [66].

Conforme ja referido, apesar dos estudos em modelos animais experimentais serem
consistentes relativamente ao papel protector dos PDES-I ao nivel dos tecidos penianos, a
logica para a sua aplicagdo como terapéutica profilatica em humanos, isto ¢, enquanto
programa de RP, ndo estd totalmente clarificado [18]. Varios ensaios clinicos tém sido
realizados no sentido de averiguar o seu papel na RP, contudo, sdo ainda insuficientes e
detentores de varias limitagdes [35]. Bannowsky et al. (2008) comprovaram o beneficio da
utilizacdo de uma dose baixa, a noite, de sildenafil na recuperacdo da FE em doentes
submetidos a PRPFN. Vinte e trés doentes com erec¢des nocturnas preservadas (baseada na
medicao da tumescéncia peniana nocturna e rigidez através do dispositivo Rigiscan aos 7-
l4dias de pos-operatorio) receberam 25mg de sildenafil a noite (grupo sildenafil), durante
52 semanas, ao passo que um grupo controlo de 18 doentes foi igualmente seguido, mas sem
administracdo de PDES-1. A pontuacdo do IIEF foi aferida as 6, 12, 24, 36 e 52 semanas de
pos-operatorio, tendo-se verificado que ao longo do primeiro ano, houve um aumento
gradual da pontuagdo em ambos os grupos. No grupo sildenafil verificou-se, contudo, uma
pontuacio de IIEF significativamente superior as 36 e 52 semanas de pos-operatorio. As 52
semanas, 47% dos doentes a tomar sildenafil eram capazes de obter e manter erec¢des
suficientes para a pratica sexual, em oposi¢do a apenas 28% dos doentes do grupo controlo
(p<0,001). De igual modo, com a administragdo pontual de 50-100mg de sildenafil em
ambos os grupos, a poténcia global no grupo sildenafil aumentou para 86% versus 66% no
grupo controlo. Os autores concluiram assim, que a administragdo diaria de uma dose baixa
de sildenafil na presenca de erec¢des nocturnas promove uma melhor recuperagdo da FE,
pelo que defendem que a presenca de tumescéncia nocturna deve constituir um dos critérios

para dar inicio @ RP com PDES5-I [67]. O primeiro ensaio clinico com distribui¢ao aleatdria e
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controlado por placebo, a avaliar a administragao crénica dos PDES-I, enquanto programa
de RP, foi conduzido por Padma-Nathan et al. (2008). Ap6s 4 semanas apés PRPFN
bilateral, um grupo de doentes com FE pré-operatoria normal, foi distribuido aleatoriamente
a receber 50mg de sildenafil ou 100mg de sildenafil ou placebo, diariamente a noite, durante
36 semanas. Uma FE normal foi definida pela presenca de uma pontuacao >8 no IIEF-3 e
IIEF-4, e pela resposta afirmativa a questdo: “As suas erec¢des tém sido suficientemente
boas para uma actividade sexual satisfatoria?”. As 48 semanas, 27% dos doentes a receber
sildenafil foram considerados respondedores, ou seja, evidenciaram uma recuperacao
espontanea da FE normal (sem diferenca significativa na recuperagao da FE entre o grupo de
50mg e de 100mg de sildenafil), contra apenas 4% no grupo placebo. Os autores concluiram
que as 48 semanas ap6s PRPFN bilateral, a administracdo de sildenafil, diariamente a noite,
possibilita uma recuperacdo espontinea da FE considerada normal francamente superior
(sete vezes superior) ao placebo [68]. As limitagdes do estudo, nomeadamente o reduzido
nimero de participantes, a taxa de desisténcia apreciavel (inicialmente n=123, com apenas
76 doentes a terminar o estudo) e a reduzida percentagem de respondedores no grupo
placebo (4%) face a publicada na literatura (embora os critérios para a sua definicdo fossem
bastante rigorosos), restringem a generalizacdo destas conclusdes [9, 41]. Apesar dos
resultados encorajadores dos ensaios clinicos previamente expostos, ndo foi confirmado o
beneficio da utilizagdo regular dos PDES-I comparativamente a sua administragdo pontual
[52, 69]. Montorsi et al. (2008) conduziram um estudo multicéntrico, com distribuigdo
aleatoria e dupla ocultagdo, com duplo placebo. Neste ensaio participaram 628 doentes que,
de forma aleatoria, receberam vardenafil diariamente a noite, vardenafil em regime
esporadico, ou placebo durante 9 meses [70]. O ensaio clinico falhou em demonstrar a
superioridade teérica do vardenafil administrado diariamente a noite comparativamente a

administracdo esporadica, colocando em causa por um lado o papel dos programas de RP e
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por outro, o design do estudo, cuja complexidade pode ter ocultado resultados importantes

[2,9, 20,22, 31, 69].

Em suma, os PDES5-I provaram ser eficazes no tratamento da DE apos PR [24, 35].
No que diz respeito a RP, os resultados contrastantes de Padma-Nathan et al. (2008) e de
Montorsi et al. (2008) ndao permitem retirar nenhuma conclusdo definitiva, pelo que
permanece controversa a sua utilizacdo nos programas de RP [24, 35, 68, 70]. Apesar das
doses diarias dos PDES5-I utilizadas nos programas de RP parecerem seguras, os custos que
essa administracdo acarreta podem ser significativos, pelo que devem ser tidos em
consideracdo aquando do aconselhamento do doente [69]. Assim, enquanto ndo ¢
desenvolvido um ensaio clinico, de grandes dimensdes, prospectivo, de distribuicdo aleatoria
e controlado por placebo, que demonstre um claro beneficio da administragdo diaria dos

PDES-I na RP, esta forma terapéutica deve ser considerada experimental [24, 35, 69].

7.3.  InjeccBes intracavernosas

7.3.1. Nocbes gerais sobre as Injec¢des intracavernosas

A administracdo intracavernosa de agentes vasoactivos (alprostadil, papaverina,
fentolamina) constituiu o primeiro tratamento médico da DE, introduzido h4a mais de 20
anos [25, 47]. A papaverina ¢ um inibidor ndo especifico da PDE, que aumenta os niveis de
AMPc e GMPc, enquanto que, a fentolamina ¢ um antagonista directo dos receptores o-
adrenérgicos, que habitualmente ¢ utilizada em combinagdo com outros agentes, uma vez
que em monoterapia se associa a uma resposta eréctil fraca [23, 25, 47]. Por sua vez, o
alprostadil (5-40png), derivado sintético da PGE-1, constitui a unica substancia vasoactiva

aprovada para as IIC [1] e a principal forma de tratamento intracavernoso [47]. Actua nos

Joana Raquel Oliveira Castela 44



TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERECTIL EM DOENTES SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL

receptores prostandides, com consequente aumento dos niveis de AMPc e redugdo dos
niveis de calcio intracelulares, induzindo assim o relaxamento do musculo liso cavernoso [1,

7,9, 71] (Figura 4). E o agente que apresenta menor incidéncia de efeitos adversos [1, 9].

Alprostadil

Protein
kinase A

+Intracellular
Ca2+

Smooth-
muscle
relaxation

Figura 4. Mecanismo de ac¢do do alprostadil. O alprostadil activa a adenilciclase, que sintetiza AMPc através
de ATP. O AMPc actua como segundo mensageiro ao activar a proteina cinase A, o que condiciona um efluxo

do célcio intracelular e subsequente relaxamento do musculo liso e erec¢édo [9].

Apesar de nunca terem recebido aprovacao para o tratamento da DE, as combinagdes
papaverina e fentolamina (Bimix) ou alprostadil, papaverina e fentolamina (Trimix) t€ém
sido amplamente utilizadas. A combinacdo destes agentes actua sinergicamente através de
diferentes mecanismos de ac¢do, de forma a produzir um efeito erectogénico maximo e

minimizar os efeitos adversos (ao utilizar doses mais baixas de cada agente) [9, 47].

A resposta eréctil as IIC ocorre habitualmente ap6s 5-15 minutos, com uma duragao
dependente da dose utilizada [1]. As taxas de eficacia variam habitualmente entre os 70 a
90% [33], sendo o alprostadil o agente vasoactivo (em monoterapia) mais eficaz. As taxas
de satisfagdao atingem os 87 a 93,5% para o doente ¢ de 86 a 90,3% para a parceira sexual
[47]. De referir que a rigidez das ereccdes ¢ as tentativas de relagdes sexuais bem sucedidas

aumentam com o uso continuado das IIC [47].
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As complicagdes associadas a sua utilizacao incluem dor peniana (existente em cerca
de 50% dos doentes), erec¢des prolongadas (5%), priapismo (1%) e fibrose (5-10%) [1, 47].
A presenca de efeitos sistémicos ¢ rara, podendo eventualmente causar hipotensao com altas
doses, ou hepatotoxidade com a utilizagao de papaverina [47]. As contra-indicagdes incluem
hipersensibilidade ao agente vasoactivo ou a qualquer dos excipientes, deformagdes
anatomicas do pénis (curvatura, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), patologias que
apresentem risco aumentado de priapismo e erec¢des prolongadas mesmo com doses baixas

[72].

Apesar de constituirem terapéuticas eficazes no tratamento da DE, a complexidade
da administracdo para alguns doentes e a presenga frequente de dor peniana condicionam
elevadas taxas de descontinuagdo nos primeiros meses de utilizac¢do [1], que nalgumas séries
ultrapassam os 40% [23, 25]. De forma a limitar este problema ¢ necessario garantir um
aconselhamento e educagdo adequadas e um acompanhamento regular, nomeadamente para

reajustar a dose consoante a eficacia e efeitos secundarios referidos [47, 63].

7.3.2. Papel das injec¢bes intracavernosas na disfuncdo eréctil apoés
prostatectomia radical

Dennis et al. (1988) foram os primeiros a documentar a utilizacdo de IIC de
alprostadil em doentes prostatectomizados (previamente potentes), com taxas de sucesso de
cerca de 85% [73]. As IIC, em especial de alprostadil, sdo utilizadas quando os PDE5-I em
monoterapia sdo considerados ineficazes [9, 35-37, 47]. No caso particular dos doentes
submetidos a PR as IIC assumem um papel importante nos procedimentos SPFN, para os
quais a eficacia dos agentes orais tende a ser reduzida [35, 37]. Com efeito, o0 PGE-1 induz

uma resposta eréctil directamente através da estimulagdo da producdo de AMPc pelas CML
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cavernoso, pelo que nao requer a funcionalidade dos nervos locais para promover o

relaxamento do musculo liso [7, 25, 35].

Raina et al. (2003) realizaram um estudo no qual avaliaram a eficacia ¢ adesao a
longo prazo das IIC num grupo de 102 doentes a realizar este tratamento para a DE pds-PR.
Destes doentes, 68% (69/102) alcangou e manteve erec¢des suficientes para o coito vaginal
satisfatorio e 48% (49/102) continuou com a sua utilizacdo a longo termo. As razdes para a
descontinuagdo das IIC incluiram erecgdes insuficientes (33%), preferéncia por terapéutica
oral (32%), receio de injecgdes (11%), complexidade do procedimento (8%), priapismo
(1%) e recuperacao de erecgdes naturais (1%). De igual modo, com base na pontuacdo do
SHIM, nao foram evidenciadas diferengas relativas a eficacia das IIC entre os
procedimentos com PFN e SPFN, o que sugere que a sua eficacia ¢ independente do tipo de

prostatectomia utilizada [74].

Conforme ja referido, Montorsi et al. (1997) foram os primeiros a fundamentar a
aplicacdo desta opcdo terapéutica enquanto modalidade de RP, defendendo que a sua
utilizacao precoce promove a recuperagdo de erecgdes espontaneas e possivelmente melhora
a oxigenacao cavernosa, limitando assim, o desenvolvimento de lesdes teciduais secundarias
a hipoxia [40]. Por sua vez, outros autores averiguaram o melhor periodo pos-operatorio
para a introducao de IIC de PGE-1em doentes submetidos a PRSPFN, de forma a maximizar
os beneficios da RP (Gontero et al. (2003)). Dos 73 doentes que participaram no ensaio
clinico, 36 iniciaram o tratamento no prazo de 3 meses de pos-operatorio (grupo 1) e 37 apos
4-12 meses (grupo 2). Uma proporcao significativamente maior de doentes do grupo 1
apresentou erec¢des de grau 3 (tumescéncia completa com rigidez sub-Optima) e maiores
picos de velocidade sistolica em pelo menos uma artéria cavernosa, comparativamente ao
grupo 2. De igual modo, os individuos que receberam tratamento no primeiro més apos a

cirurgia evidenciaram melhor resposta eréctil em relacdo aos que iniciaram a terapéutica aos
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2-3 meses. Contudo, os doentes que iniciaram o tratamento mais precocemente, apesar de
melhores respostas erécteis, registaram maior desconforto € mais complicagdes associadas a

administracao das injecgdes [75].

Devido ao procedimento invasivo que as IIC acarretam, ¢ dificil persuadir os doentes
a injectarem-se com uma frequéncia adequada de forma a beneficiarem desta possivel
estratégia reabilitativa [7]. Com efeito, apesar dos resultados encorajadores dos estudos
descritos, ndo foram ainda desenvolvidos ensaios clinicos prospectivos, controlados e de
maiores dimensdes que permitam concluir em definitivo relativamente ao beneficio destes
agentes enquanto estratégia de RP. A reduzida adesdo que as IIC apresentam e por outro

lado a introducdo dos PDES-I tém contribuido para este problema.

7.4. Alprostadil intra-uretral

7.4.1. Nocbes gerais sobre o alprostadil intra-uretral

O AIU representa um método alternativo de administragdo do PGE-1 ao nivel dos
tecidos erécteis. Consiste numa pilula semi-soélida que ¢ colocada na uretra e absorvida pelo
tecido cavernoso através de uma comunicagdo vascular do corpo esponjoso [25, 47]. Esta
forma de administragdo condiciona contudo, concentragdes de alprostadil de apenas 2% das
alcangadas pelo método injectavel, pelo que € necessario utilizar doses significativamente

superiores (125-1000ug)[61]. De igual modo, a taxa de sucesso do AIU ¢ inferior a das IIC

[1].

Os efeitos secundarios mais frequentes incluem dor local, tonturas, hipotensdo
sintomadtica, inflamagdo uretral, uretrorragia e prurido/ardor vaginal da parceira [1, 47, 76].

A fibrose peniana ¢ uma complicagdo rara (<1%) e o priapismo apenas foi descrito num
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pequeno numero de casos [47]. As contra-indicagcdes incluem hipersensibilidade a
substancia activa ou a qualquer dos excipientes, anomalias da anatomia do pénis (estenose
uretral, hipospadia grave ou curvatura grave), balanite, uretrite aguda ou cronica, patologias

que apresentem risco aumentado de priapismo ou antecedentes de priapismo recorrente [76].

Actualmente, o AIU ¢é considerado, a semelhanca das IIC, uma terapéutica de
segunda linha [33], e constitui uma boa alternativa as IIC nos doentes que preferem um

tratamento menos invasivo, ainda que menos eficaz [47].

7.4.2. Papel do alprostadil intra-uretral na disfuncdo eréctil apos
prostatectomia radical

Recentemente, tem-se verificado um interesse crescente pelo AIU enquanto
estratégia de tratamento da DE, assim como modalidade de RP [31]. Esta opgdo terapéutica
tem evidenciado uma boa eficicia nos doentes com DE secundaria a PR, com uma taxa de
adesao de 63 a 68% em algumas séries [5]. Raina et al. (2005) avaliaram 54 doentes que
utilizaram o AIU (250, 500 ou 1000ug) para o tratamento da DE apds PR. Todos os doentes
apresentaram DE durante pelo menos 6 meses p6s-PR antes de iniciarem o tratamento com
AIU. Destes individuos, 55% foram capazes de alcangar e manter erec¢des suficientes para a
pratica sexual e 48% continuaram a longo termo com esta modalidade terapéutica, com uma
média de utilizacdo de 4 vezes por més (periodo de acompanhamento médio de 2,3+1,2
anos). A pontuagdo média do SHIM pré-cirurgico foi de 19,2+1,3, com um decréscimo para
5,2+0,5 apoés a cirurgia e um aumento para 16,3£1,3 com o tratamento com AIU. Um total
de 28 doentes (52%) descontinuou a utilizagdo do AIU apds um acompanhamento médio de
8+1,4 meses. As razdes de descontinuagdo incluiram erecgdes insuficientes (n=16),

substitui¢ao por outra modalidade terapéutica (n=4), recuperagdo de erecgdes naturais (n=4)
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e dor e ardor uretral (n=4). Nao se verificaram diferencas significativas nos resultados do
SHIM entre os doentes submetidos a um procedimento com PFN e os submetidos a uma
cirurgia SPFN e entre os doentes que utilizaram diferentes doses de AIU. Os autores
concluiram assim, que o AIU constitui uma opg¢ao terap€utica bem sucedida nos doentes

com DE p6s-PR, com eficacia equivalente entre os procedimentos com PFN e SPFN [37].

No ambito da RP o AIU, potente vasodilatador, parece promover um aumento do
fluxo sanguineo peniano [7, 46, 77], com consequente aumento da oxigenacdo cavernosa.
Com efeito, Padmanabhan e McCullough (2006) evidenciaram num ensaio clinico de 101
doentes com DE, tratados com PGE-1 intra-uretral ou intracavernoso, um aumento de 37-
57% da saturagdo de oxigénio cavernoso [7]. De igual modo, o PGE-1 tem demonstrado, em
modelos animais, um potencial papel na regeneragdo nervosa [7]. Posto isto, postula-se que
o PGE-1 promova a reabilitagdo da funcdo peniana pds-PR através de uma melhoria da
oxigenagdo e estimulagdo da regeneracdo nervosa local, com subsequente reversdo das
alteracdes patologicas que tendem a ocorrer no periodo pos-cirurgico [7]. Neste contexto, ¢
necessario relembrar que estudos em modelos animais demonstraram que a PGE-1 e o

AMPc inibem o TGF-B1 e subsequente formagao de colagénio.

Raina et al. (2007) avaliaram num estudo prospectivo se a administragdo precoce de
AIU apresenta beneficios em termos de RP e qual o seu impacto no tempo de recuperacao
da FE. O estudo incluiu 91 homens sexualmente activos que se submeteram a uma PRPFN,
dos quais 56 foram tratados com AIU (125 ou 250ug, 3 vezes por semana, durante 6 meses)
e 35 apenas utilizaram tratamento erectogénico para as tentativas de pratica sexual. O
tratamento iniciou-se 3 semanas apoOs a cirurgia. Apos os 6 meses de tratamento 74% dos
doentes tratados com AIU e 37% dos doentes do grupo controlo recuperaram ereccdes
suficientes para a pratica sexual. A pontuacao do SHIM do grupo tratado foi de 18,9 contra

15,8 do grupo controlo. A totalidade dos 56 doentes em tratamento com AIU referiram dor
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peniana ligeira ou ardor uretral e 32% destes doentes descontinuaram o tratamento. A
maioria dos doentes descontinuou o tratamento por falta de eficacia (50%), reduzido
interesse sexual (27%) e efeitos adversos, tais como dor peniana ou sensacdo de ardor
(23%). Os autores concluiram deste modo, que o inicio precoce de AIU apds PR ¢ seguro e
toleravel, e parece acelerar a recuperacao da fungdo peniana. Persiste por esclarecer se o
aumento do fluxo sanguineo cavernoso induzido pelo alprostadil ¢ o mecanismo subjacente

a estes beneficios [77].

Contudo, apesar de existirem aparentes beneficios na administracdo intra-uretral de
PGE-1 enquanto estratégia de RP, dado o reduzido nimero de estudos disponiveis até a data,
o pequeno numero de doentes neles incluidos e as suas limitacdes metodoldgicas, ndo ¢
possivel retirar qualquer conclusio definitiva. E assim fundamental conduzir um estudo
multicéntrico, com elevado nlimero de participantes, com distribui¢do aleatdria e controlado
para definir o seu papel na RP [31, 33]. De qualquer das formas, é sugestivo que a sua
utilizagdo precoce pds-PR aumente a frequéncia da actividade sexual, a incidéncia de

ereccOes espontaneas suficientes para pratica sexual e reduza o periodo de neuropraxia [63].

7.5.  Dispositivos de vacuo

7.5.1. Nocbes gerais sobre os dispositivos de vacuo

Os DV constituem uma opgao de tratamento bem estabelecida para os doentes com
DE [47]. Este método efectivo, seguro, ndo-invasivo ¢ com bom custo-beneficio [78], foi
introduzido no inicio de 1980 para o tratamento desta patologia, tendo adquirido uma maior

aceitacdo por parte da comunidade de urologistas uma década apo6s a sua introdugao [25].
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Os DV consistem em tubos de plastico que sao colocados no pénis flacido, e que
criam uma pressao negativa que distende os sinusdides cavernosos, aumentando o fluxo
sanguineo peniano (Figura 5) [1, 25, 61, 78]. Caso seja colocado um anel constritor na base
peniana para reter o sangue aspirado e assim permitir a manutencdo de uma erec¢ao para a
pratica sexual, o dispositivo ¢ denominado de dispositivo de constri¢do de vacuo (DCV); o
dispositivo de ereccdo de vacuo (DEV) ndo utiliza o anel constritor e ¢ utilizado,
nomeadamente, para aumentar a oxigenacao ao nivel dos corpos cavernosos [78]. Nos casos
em que ¢ colocado um anel constritor este ndo deve ser mantido para além dos 30 minutos,

sob risco de ocorrerem lesdes isquémicas penianas [38].

P

- Tosg

Figura 5. Trés tipos de dispositivos de vacuo [78].

Os DCV, juntamente com aplicagdo intra-uretral e intracavernosa de agentes
vasoactivos, constituem terapéuticas de segunda linha, nomeadamente quando os PDES5-I
sdo ineficazes em monoterapia, estdo contra-indicados ou apresentam efeitos secundarios
importantes [9, 38, 78]. Podem ser utilizados em associacdo com outras opgdes terapéuticas
para a DE, nomeadamente PDES-I e IIC. E um método geralmente indicado e mais bem
aceite nos doentes mais idosos, principalmente em doentes bem informados, com relagdes
sexuais menos frequentes e presenca de co-morbilidades que exijam uma terapéutica ndo-
invasiva e sem administra¢do de drogas para o tratamento da DE [1, 47]. De um modo geral,

costumam ser bem tolerados, com efeitos adversos limitados e habitualmente ligeiros. Os
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efeitos secundarios mais comuns incluem hipostesias penianas, dor, equimoses ou petéquias
e disfungdo ejaculatoria [1, 47, 78]. A presenga de complicagdes graves, nomeadamente
necrose da pele peniana, gangrena peniana, Doenca de Peyronie ou Sindrome de Fournier,
sdao extremamente raras [78]. As contra-indicagdes sdo, de igual modo, limitadas e incluem
discrasias sanguineas, priapismo intermitente ou anomalias penianas graves (congénitas ou
adquiridas) [35, 38, 78]. A anticoagula¢do ndo constitui, para a maioria dos autores, uma
contra-indicacdo absoluta, embora os doentes devam apresentar cuidados acrescidos de
forma a evitar possiveis efeitos secundarios como equimoses, edema cutaneo ou abrasdes

[38].

Esta opcdo terapéutica apresenta elevadas taxas de eficacia, que podem alcangar os
90%. Porém, as taxas de satisfacdo sdo muito variaveis, alcangando valores superiores nos
doentes cuja parceira sexual ¢ motivada, interessada e compreensiva [1, 38]. A
descontinuacdo dos dispositivos apresenta valores elevados nalgumas séries, ocorrendo
principalmente nos primeiros 3 meses de utilizagdo [47]. As razdes mais frequentemente
apontadas incluem desconforto associado ao anel constritor, incomodo/embarago, e erec¢des

frias [38].

7.5.2. Papel dos dispositivos de vacuo na disfuncao eréctil apds prostatectomia
radical

Os DV, conforme previamente referido, desempenham um papel importante no
tratamento da DE de multiplas etiologias, nomeadamente nos doentes submetidos a PR. As
taxas de eficacia alcancadas na populagdo de doentes prostatectomizados sdo ligeiramente

inferiores [61], variando entre os 60 a 80% em vérias séries [9].
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Mais recentemente tem-se verificado um interesse crescente na utilizacao dos DV enquanto
modalidade de RP [2, 5, 38, 54]. Porém, a sua aplicacao na RP continua a ser questionada,
na medida em que, teoricamente, os DV podem potenciar a isquémia cavernosa, acidose ¢
auséncia de relaxamento do musculo liso, com consequente fibrose peniana [5, 7]. Em
oposi¢ao, alguns estudos recentes t€ém sugerido que a utilizagdo precoce destes dispositivos
diminui a perda do comprimento e circunferéncia peniana, € promove a recuperagao precoce
da FE e da actividade sexual [5, 38, 54]. Postula-se que a sua introdugdo no pos-operatorio
precoce possa restaurar as erec¢des nocturnas (em frequéncia e em duragdo), facilitar a
perfusdo vascular/oxigenacdo dos corpos cavernosos, € subsequentemente inibir a hipoxia,
apoptose e fenomenos de fibrose, paradoxalmente ao defendido por alguns autores [9, 54].
Uma vantagem importante dos DV prende-se com o facto de a sua actividade ser
independente de mecanismos vasculogénicos ou neurogénicos, eventualmente
comprometidos no pods-operatério, podendo, por conseguinte, ser aplicados apds
procedimentos com PFN e SPFN [54, 78]. Paralelamente, a sua utilizagdo apresenta melhor

custo-beneficio relativamente a utilizagao diaria dos PDES-I [5].

Os DV, enquanto modalidade de RP, ao estimular as erec¢des naturais, promovem a
reoxigenacdo cavernosa [78], fundamental para a manutencdo da integridade do tecido
eréctil [31]. Bosshardt et al. (1995) procederam a analise dos gases sanguineos ao nivel dos
corpos cavernosos apos a aplicagdo de um DV, com medi¢do imediatamente apds a
colocacdo de um anel constritor, € aos 15 ¢ 30 minutos com o anel colocado. Os resultados
mostraram uma saturagdo de oxigénio média de 79,2%, com uma contribuicdo de 58% de
sangue arterial e de 42% de sangue venoso. A saturagdo de oxigénio diminuiu
significativamente ap6s 30 minutos de aplicacdo continua do anel, motivo pelo qual ndo se

aconselha a utiliza¢do do anel constritor quando os DV sdo utilizados com o proposito de
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RP. Nesse sentido, deve-se igualmente promover a utilizagao repetida dos DEV, de modo a

tirar partido do elevado teor de oxigénio presente imediatamente apos a sua aplicacao [79].

Actualmente, existem ainda poucos ensaios clinicos que avaliem a aplicagdo dos
DEV po6s-PR, particularmente numa perspectiva de RP. Raina et al. (2006) realizaram um
estudo prospectivo, com distribui¢ao aleatéria em 109 doentes submetidos a PRPFN e
PRSPFN, tendo sido instruidos a aplicar diariamente um DEV (grupo 1, n=74) ou sujeitos a
observacdao sem qualquer tratamento erectogénico (grupo 2, n=35). A aplicacdo do DEV
iniciou-se um més apds a cirurgia, durante 9 meses, sem anel constritor, excepto nas
tentativas de relacdo sexual. No grupo 1, 80% dos doentes utilizou com sucesso os DV (com
anel) para a pratica sexual; 32% reportaram a recuperagdo de erecgdes naturais aos 9 meses
e 17% apresentaram erecgdes espontaneas suficientes para a pratica de coito vaginal. No
grupo 2, 37% dos doentes recuperou erecgdes espontaneas aos 9 meses, contudo, destes, sO
29% apresentaram erecc¢des suficientes para a pratica de coito vaginal. Os restantes 71%
procuraram tratamento adicional ap6s o estudo terminar. A proporc¢ao de doentes que relatou
uma diminui¢do no comprimento e circunferéncia peniana foi significativamente maior no
grupo controlo (63% versus 23%). De salientar que os resultados ndo foram afectados
consoante a cirurgia tenha sido ou ndo com PFN. Posto isto, os autores concluiram que a
utilizagdo precoce dos DEV po6s-PR facilita a pratica sexual precoce, promove a satisfagao
conjugal, a manutencdo do comprimento e circunferéncia peniana e possivelmente a
recuperacdo precoce de erec¢des naturais [54]. Kohler et al. (2007), de forma aleatoria,
submeteram 28 homens com PRPFN a utilizar diariamente um DEV durante 10 minutos/dia,
a iniciar um meés apds a cirurgia, num total de 5 meses (grupol, n=17) ou DEV
esporadicamente a iniciar aos 6 meses de pds-operatorio (grupo 2, n=11). A pontuacdo do
ITEF-5 foi estatisticamente superior aos 3 € 6 meses no grupo 1 (11.5 versus 1.8 aos 3 meses;

12.4 versus 3.0 aos 6 meses), ao passo que aos 6 meses, altura em que o grupo 2 iniciou o
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tratamento com o DEV, ndo se verificaram diferengas estatisticas entre ambos os grupos.
Relativamente ao comprimento peniano, verificou-se a sua manutencdo no grupo 1,
enquanto que no grupo 2 ocorreu uma diminui¢do significativa do mesmo, de
aproximadamente 2cm, aos 3 e 6 meses. Com o inicio da utilizacdo dos DEV, a reducao do
comprimento peniano diminui para cerca de 1cm no grupo 2. Os autores concluiram que o
inicio da terapia com DEV ap6s um més da PR, melhora precocemente a funcio sexual e

preserva o comprimento peniano [80].

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos foram recentemente apoiados pelo estudo
de Yuan et al. (2010) num modelo experimental de ratos submetido a esmagamento bilateral
dos NC. Um dos grupos de ratos foi sujeito a aplicacdo de DEV (5 minutos, duas vezes ao
dia, com um intervalo de 1 minuto entre cada aplicagdo, de segunda a sexta, iniciado 2
semanas apds o esmagamento) € os restantes serviram de controlo. Os resultados
preliminares do estudo indicam que a utilizagdo diaria de DEV aumenta significativamente a
razdo PIC/PAM, preserva a circunferéncia e comprimento peniano, reduz a apoptose,
diminui os niveis do factor-la induzivel por hipoxia, TGF-f1 e colagénio, e aumenta os
niveis de eNOS e a-actina do musculo liso. Por conseguinte, sugere-se que a utilizagdo
diaria do DEV, neste modelo animal, preserva a FE através de mecanismos anti-hipdxicos,

anti-apoptoticos e anti-fibroticos [78].

Em suma, os DV constituem uma opgao eficaz e segura no tratamento dos doentes
com DE pdés-PR, utilizados habitualmente como teraputica de segunda linha. Mais
recentemente, alguns trabalhos tém sido consistentes relativamente aos seus beneficios
enquanto estratégia de RP. Por conseguinte, para validar os dados obtidos até ao momento ¢
crucial o desenvolvimento de estudos que tenham em conta importantes pardmetros como:
um numero elevado de participantes, o envolvimento de varios centros de investigacao

clinica, distribui¢ao aleatdria e controlo por placebo.
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7.6.  Associagoes terapéuticas

A utilizacdo de associagdes terapéuticas constitui uma importante opcao de
tratamento nos doentes com DE pos-PR, quando as terapias individuais apresentam
respostas insuficientes ou sdo ineficazes. A combinacdo das modalidades terapéuticas
actualmente disponiveis parece proporcionar um resultado sinérgico, uma vez que actuam
através de diferentes mecanismos de accdo. De igual modo, a utilizacdo de associagdes
podera impedir o recurso a outras modalidades de tratamento mais invasivas, tais como as

préteses penianas [25].

7.6.1. Injeccdes intracavernosas e Inibidores das fosfodiesterases tipo 5

Virios autores defendem que a utilizagdo de IIC pode ser particularmente Util nos
doentes que ndo respondem ou apresentem reduzida eficicia com a utilizacdo dos PDES-I
[25]. Mydlo et al. (2005) avaliaram a eficacia da combinagdo de PDES5-I com IIC de
alprostadil no tratamento da DE pds-PRPFN. O estudo incluiu 34 doentes que apresentaram
respostas insuficientes apds utilizacdo de sildenafil ou vardenafil nas doses méximas, tendo
sido seguidamente introduzidas as IIC de alprostadil ao tratamento. Dos 32 doentes que
continuaram com a terapé€utica combinada, 22 (68%) apresentaram uma melhoria da FE
ap6s a introdugdo das IIC (avaliado pelo SHIM). Apo6s um acompanhamento médio de 7
meses, 36% (8/22) descontinuaram a utilizacdo das IIC devido a uma melhoria na resposta

aos PDEI-5 [81].

Com efeito, uma vez que os PDES-I apresentam menor eficacia durante o periodo

pos-operatorio precoce (periodo de neuropraxia), as IIC poderdo constituir nesta etapa um
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importante estimulo farmacologico para a regeneragdo nervosa nestes doentes. Apds o
periodo de neuropraxia, os doentes poderdo eventualmente descontinuar as IIC e efectuar

tratamento s6 com os PDE5-I.

7.6.2. Alprostadil intra-uretral e Inibidores das fosfodiesterases tipo 5

A associagdo de AIU e PDES-I ¢ util nos doentes que pretendam a utilizagdo de
terap€uticas ndo-invasivas, mas que apresentem resposta insuficiente na administragdo em
monoterapia destes agentes [25]. Conforme referido anteriormente, o facto de actuarem
através de mecanismos de ac¢do diferentes propicia um efeito sinérgico e uma resposta
maxima [71]. Raina et al. (2005) avaliou a eficacia da combinagdo de sildenafil ¢ AIU em
23 doentes submetidos a PRPFN que se encontravam insatisfeitos com a utilizagdo de
sildenafil em monoterapia. Destes 23 doentes, 4 (17%) ndo apresentaram uma melhoria com
adi¢do do AIU e descontinuaram-no, enquanto que 19 (83%) reportaram um aumento das
pontuagdes do IIEF-5 e da rigidez das erec¢des. Os autores sugerem, deste modo, que a
associacao do AIU ao sildenafil melhora a satisfacao sexual e a rigidez peniana nos doentes

insatisfeitos com o sildenafil isoladamente [71].

7.6.3. Dispositivos de vacuo e Inibidores das fosfodiesterases tipo 5

Os agentes farmacoldgicos orais nem sempre apresentam uma eficicia e rigidez
satisfatoria em monoterapia. A associacdo com os DV pode constituir uma opg¢do util,
aumentando ndo sO6 a satisfacdo como também a adesdo [38]. O inverso, isto é, a
combina¢do de DV com PDES-I para aumentar a eficécia e adesdo dos primeiros, também se
tem verificado [38]. Raina et al. (2005) investigaram um conjunto de doentes (n=31;

subgrupo de doentes do estudo Raina et al. (2006), referido em 7.5.2.) insatisfeitos com a
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utilizacao isolada de DV para o tratamento da DE pos-PR. Com a adi¢dao de sildenafil
100mg, a utilizar 1-2h antes da utilizagdo do dispositivo, verificou-se uma melhoria
significativa da FE (com base no IIEF-5) em 77% dos doentes. Os autores concluiram assim
que esta associagao terapéutica € util para os doentes insatisfeitos com a utilizacao isolada

do DV [82].

7.7.  Préteses penianas

As proteses penianas sdo habitualmente consideradas uma opgdo terapéutica de
ultimo recurso para os doentes refractarios aos tratamentos de primeira e segunda linha, ou
que pretendam uma solucdo permanente [1, 61]. Apesar de dispendiosas e invasivas
apresentam uma taxa de satisfagdo entre os doentes e as suas parceiras sexuais de 70-87%
[47]. Em termos de eficdcia, desde que o dispositivo seja de qualidade e devidamente
implantado, ¢ expectavel que a totalidade dos doentes apresente erec¢des suficientes para a

pratica sexual [47].

As proteses penianas podem ser semi-rigidas ou insuflaveis, de dois ou de trés
componentes [1]. A maioria dos doentes prefere proteses penianas de trés componentes,
visto que sdo as que mais se aproximam do processo fisiologico da erec¢do, com rigidez
peniana normal e flacidez natural apds desinsuflacdo [1]. Contudo, as de dois componentes
constituem, de igual modo, uma opgao confiavel, com complicagdes mecanicas reduzidas e
técnica de implantagdo simples [47]. Por sua vez, as semi-rigidas condicionam uma rigidez
peniana constante ¢ sdo uma opg¢ao valida para doentes mais velhos com actividade sexual

infrequente [35, 47].
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As duas principais complicagdes associadas a implantagdo de uma protese peniana
sdao a infecgdo e a disfun¢ao mecanica [1, 47]. A infeccdo constitui a complicagdo mais
temida no pds-operatdrio, cujo tratamento passa pela remogdo da protese, realizacao de
antibioterapia e re-implantacdo apos 6-12 meses [1, 47]. Actualmente, com o
desenvolvimento de proteses com revestimento antibidtico ou hidrofilico, a taxa de infeccao
¢ inferior a 1% [1]. A disfun¢do mecanica ¢ mais comum nas proteses penianas mais antigas,
sendo actualmente inferior a 5% aos cinco anos com as proteses insuflaveis de trés

componentes [1, 47].

Relativamente aos doentes submetidos a PR, as proteses penianas constituem, de
igual modo, uma opgao confidvel ainda que de terceira linha para o tratamento da DE. De
salientar que, ndo devem ser encaradas como estratégia de RP. Stephenson et al. (2005)
verificaram, numa populagcdo de doentes com DE secundaria ao tratamento de cancro da
prostata localizado (submetidos a PR ou radioterapia externa), que dos doentes que optaram
por realizar tratamento da DE (50%), apenas 1,9% optou pela colocacdo de uma protese
peniana. Constituiu a op¢ao terapéutica menos escolhida, embora tenha sido considerada a

mais util no tratamento da DE [83].

Nos doentes que previamente a cirurgia apresentam DE refractaria aos PDES-I, aos
DV e as IIC, as proteses penianas podem ser implantadas no mesmo tempo cirurgico da PR,
sem acréscimo significativo na morbilidade cirurgica [84]. Nos restantes doentes, a op¢ao de
colocar uma protese deve ser desencorajada antes dos primeiros 2 anos de pds-operatorio,
durante os quais se devem optar por formas terapéuticas menos invasivas [61, 84, 85]. Nos
doentes portadores de prétese insuflavel prévia a PR, a cirurgia pode ser realizada sem

compromisso do implante peniano [84].
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7.8.  Tratamentos futuros para a disfuncao eréctil apos prostatectomia radical

7.8.1. Novos inibidores das fosfodiesterases tipo 5

Actualmente, encontram-se em desenvolvimento novos PDES5-I com potencial
aplicacdo na DE p6s-PR. O avanafil, um PDES5-I altamente selectivo, apresenta um absorc¢ao
rapida e uma semi-vida reduzida (<1,5h). A principal vantagem deste novo PDES5-I face aos
actualmente existentes diz respeito ao facto de, aparentemente, ndo existir qualquer contra-
indicagdo a sua co-administragdo com nitroglicerina. Os resultados precoces relativos a
seguranga e eficacia do SLX-210, outro PDES5-I novo, sdo encorajadores. A manutencao de
niveis séricos terapéuticos para além das 24h ¢ uma das vantagens deste novo farmaco. De
igual modo, o udenafil e o mirodenafil t€ém-se demonstrado seguros e eficazes, estando ja
disponiveis para comercializagdo na Coreia. A grande vantagem do udenafil ¢ a sua longa

duracdo de ac¢do. O mirodenafil apresenta um perfil semelhante ao sildenafil e vardenafil

[9].

7.8.2. Terapéuticas de Neuromodulacdo

De forma a superar o efeito prejudicial da neuropraxia pds-PR e a recuperar
precocemente a FE, os investigadores tém procurado desenvolver diferentes estratégias de
neuromodulacdo, isto ¢, intervengdes neuroprotectoras e neurotroficas [29, 86]. Estdo
actualmente em investigacdo diversas opgdes de neuromodulagdo, quer médicas quer

cirargicas, das quais se destacam as abordadas seguidamente [33].

A eritropoietina (EPO) é uma citocina que estimula a eritropoiese sob condigdes de

hipoxia [33, 35]. A EPO e o respectivo receptor encontram-se expressos abundantemente ao
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nivel do sistema nervoso central e periférico. Liu et al. (2007) comprovaram a sua presen¢a
no tracto urogenital humano, mais especificamente ao nivel dos ganglios peri-prostaticos
dos FNV, nos nervos dorsais penianos ¢ no endotélio sinusoidal dos corpos cavernosos [87].
Allaf et al. (2005) verificaram que a sua administragdo em ratos promove a recuperagdo da
FE apo6s lesdao dos NC, principalmente por intermédio da regeneracdo axonal dos NC [88].
Por sua vez, Burnett et al. (2008) avaliaram retrospectivamente o potencial beneficio da
administragao pré-operatoria de EPO em doentes submetidos a PRPFN bilateral (40.000 UI,
injeccdo unica, subcutdnea). Todos os doentes puderam utilizar PDE5S-I em regime
esporadico. Os doentes tratados com EPO apresentaram uma pontuagdo do IIEF-5
significativamente superior comparativamente ao grupo controlo; aos 12 meses de pos-
operatorio 87% dos doentes tratados apresentavam actividade sexual versus 68% no grupo
controlo [89]. Estes resultados preliminares sugerem a utilidade da EPO enquanto
terapéutica neuromoduladora, pelo que sdo necessarios mais ensaios clinicos para confirmar

o seu papel no tratamento da DE pos-PR.

Os ligandos de imunofilina, que incluem a ciclosporina ¢ o FK506 (também
conhecido como tacrolimus), representam uma classe de agentes farmacoldgicos com
actividade neuroprotectora e neuroregenerativa [7, 29, 33]. Estes agentes t€ém sido aplicados
em modelos animais (ratos) de lesdo dos NC, com resultados francamente promissores:
efeito neurotréfico ao nivel dos nervos penianos autonomicos, reducdo do grau de
degeneragdo do tecido cavernoso e promog¢ao da recuperagdo da FE [86]. Burnett et al.
(2007) realizaram um estudo no qual avaliaram o potencial efeito do ligando de imunofilina
GPI 1485 (anédlogo nao-imunossupressor do FK506) num grupo de doentes submetidos a
PRPFN bilateral, com FE pré-operatéria normal. Porém, o ensaio clinico falhou em
demonstrar um beneficio neuroprotector a curto-prazo do ligando de imunofilina, sendo

contudo, possivel que o periodo de acompanhamento dos doentes tenha sido insuficiente
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para identificar resultados significativos [7, 33]. Mais uma vez, ¢ fundamental desenvolver

mais ensaios clinicos para averiguar o eventual beneficio destes agentes.

O conceito de enxerto de nervo foi pela primeira vez introduzido por Quinlan et al.
(1991), que consideraram que quando um ou ambos os NC sao sacrificados durante a PR se
podera eventualmente proceder a sua reconstru¢cdo, no mesmo tempo cirurgico, através da
interposi¢cdo de um enxerto de nervo [90]. Para comprovar esta possibilidade testaram-na
num modelo de ratos com abla¢do dos NC. Os animais foram divididos em 3 grupos: ratos
com interposicdo de enxerto de nervo genitofemoral, ratos apenas com ablacdo dos NC ¢
ratos com cirurgia simulada. Ap6s 4 meses, a estimulacdo eléctrica produziu erec¢do em
50% dos ratos com enxerto, 10% dos ratos apenas com ablacdo dos NC e 100% dos ratos
com cirurgia simulada. Estes resultados sugeriram que o enxerto de nervo podera ser util na

restauragdo da poténcia apos lesdo dos NC [90].

Por sua vez, Walsh (2001) foi o primeiro a realizar um estudo com distribui¢ao
aleatdria e ocultacdo, em 12 doentes submetidos a PR com excisdo alargada dos FNV em
1991 e 1992. Destes 12 doentes, 6 receberam um enxerto de nervo genitofemoral, e os
restantes 6 serviram de controlo. Porém, em 5 anos de acompanhamento ndo se
identificaram diferencas relativamente a recuperacdo da FE entre ambos os grupos [91].
Chang et al. (2003) verificaram que em 30 doentes submetidos a PRSPFN e enxerto
autdlogo de nervo sural, 18 (60%) demonstraram objectiva e subjectivamente a presenca de
actividade eréctil espontanea e 13 (40%) foram capazes de ter relagdes sexuais (6 assistidos
por sildenafil 50mg ou 100mg e os restantes 7 sem qualquer assisténcia), num
acompanhamento médio de 23 meses. Os autores concluiram assim, que a utilizagdo de

enxertos autélogos de nervo sural em PRSPFN parece ser uma forma eficaz de preservar a

actividade eréctil espontanea pds-operatoria [92].
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Para além destes dois estudos em humanos outros tantos foram realizados, com
resultados de igual modo conflituosos. Com efeito, enquanto que alguns evidenciaram
beneficios na restauragdo da FE através da utilizacdo de enxertos de nervo uni ou
bilateralmente, outros ndo demonstraram qualquer diferenca comparativamente as cirurgias
SPFN ou com PFN unilateral isoladas [9]. Paralelamente, t€ém sido apontadas vérias criticas
a esta terapia experimental, com destaque para o facto de condicionar uma cirurgia mais
extensa ¢ demorada com risco de aumentar a morbilidade peri-operatoria, de existirem
possiveis diferencas nas propriedades bioquimicas entre o nervo utilizado no enxerto e os
NC, e dos doentes com neoplasia localmente avangada serem habitualmente candidatos a
terapéuticas adjuvantes com eventual prejuizo para a viabilidade dos enxertos [2, 33]. De
igual modo, os doentes com doen¢a nao confinada a préstata, independentemente do status
nervoso, recuperam improvavelmente a fungdo sexual [9]. Por conseguinte, enquanto ndo se
desenvolverem estudos com distribuicao aleatoria e reprodutiveis que sejam consistentes em
demonstrar um beneficio inequivoco dos enxertos de nervo, ndo sera possivel generalizar

sua a utilizacao.

Embora com resultados bastante preliminares, a terapia genética e a engenharia
tecidular ou terapia com células estaminais constituem igualmente abordagens francamente
promissoras para a DE po6s-PR [9, 33, 35]. Relativamente a terapia genética, enquanto
modalidade terapéutica para a DE secundaria a lesdo dos NC, tém sido exploradas multiplas
opgdes, com destaque para os factores neurotroficos, para os quais se postula um eventual
efeito promotor da sobrevivéncia neuronal e da capacidade de regeneracdo dos neurdnios
lesados envolvidos na regulacdo da FE [35]. Por sua vez, ja4 que a DE dos doentes
prostatectomizados se acompanha tipicamente por perda de CML, a cultura bem sucedida de

CML humanas constitui um potencial tratamento a aplicar nestes doentes [9].
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8. CONCLUSAO

Na era moderna do diagnoéstico precoce do cancro da prostata, a PR constitui um
procedimento cada vez mais praticado e abrangendo uma populacdo de doentes
progressivamente mais jovem. A DE constitui a complicagcdo pos-operatoria mais frequente
e com maior impacto na qualidade de vida dos doentes, em especial dos mais jovens. De
forma a predizer o risco e eventualmente a severidade desta sequela pds-operatédria ¢
necessario ter em consideracao a FE pré-cirargica, a idade e co-morbilidades do doente, o

estadio da neoplasia, a experiéncia do urologista e o grau de PFN da cirurgia.

A DE p6s-PR tem despertado o interesse por parte da comunidade cientifica, em
especial no que diz respeito as estratégias de RP. O objectivo destas estratégias passa pela
implementagdo precoce de um esquema de tratamento, de modo a impedir o
desenvolvimento de alteragdes estruturais ao nivel dos corpos cavernosos, potenciando
assim, a recuperagdo espontanea da FE. No entanto, embora os estudos em modelos animais
apresentem resultados consistentes quanto aos beneficios dos programas de RP, os ensaios

clinicos, apesar de sugestivos, ndo sdo ainda conclusivos.

Dentro das varias modalidades terapéuticas actualmente disponiveis, os PDES-I sdao
os agentes farmacologicos preferencialmente escolhidos na populacio de doentes
prostatectomizados, com particular destaque para os submetidos a procedimentos com PFN.
Por sua vez, quer as IIC de alprostadil quer o AIU constituem alternativas adequadas quando
se verifica uma resposta insuficiente aos PDES-I. A utilizagdo dos DV, isoladamente ou em
combinacdo com os agentes farmacologicos, deve igualmente ser considerada.
Habitualmente, as proteses penianas ficam reservadas para ultimo recurso, ou seja, quando

mais nenhuma opg¢do terapéutica menos invasiva pode ser oferecida ao doente.
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Contrariamente aos PDES-I, agentes vasoactivos intracavernosos ou intra-uretrais ¢ DV, as
proteses penianas ndo estdo incluidas nas estratégias de RP. Presentemente, estdo em
desenvolvimento outras potenciais opgdes terapéuticas, com resultados promissores ainda

que bastante preliminares.

Em suma, dada a indefini¢do actual quanto ao papel dos programas de RP na pratica
clinica, ¢ fundamental investir em ensaios clinicos com parametros bem definidos e de
elevado poder estatistico. Com efeito, enquanto os beneficios terapéuticos e a razao custo-
beneficio destes programas ndo for determinada, torna-se dificil recomendar um protocolo
de tratamento especifico, em especial quanto ao tipo de terapia, dose, altura para a sua
introdugdo e duragdo do tratamento. Posto isto, presentemente recomenda-se que, apds
aconselhamento médico apropriado e sustentado nos conhecimentos cientificos actuais, seja
o doente a optar pelo tratamento que considera mais adequado para si e para a sua parceira

sexual.
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