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Resumo

O envelhecimento é caracterizado por uma diminuicdo da fungdo, diminuindo a
capacidade de resposta ambiental e, reciprocamente, por um aumento da
susceptibilidade a doengas relacionadas com a idade e maior mortalidade. O
envelhecimento do sistema reprodutivo masculino pode dar origem a manifestacoes
clinicamente relevantes, tais como disfuncdo eréctil, que tm um impacto significativo

no bem-estar geral dos idosos.

A disfuncéo eréctil definida como "a incapacidade de atingir ou manter uma ereccao
suficiente para um desempenho sexual satisfatorio” esta fortemente associada com o
envelhecimento, embora ndo seja uma consequéncia inevitavel do envelhecimento.
Condicoes relacionadas com a idade aumentam a probabilidade de sua ocorréncia e
também podem ser uma consequéncia do estilo de vida. A disfuncdo eréctil é
considerada um sintoma de muitas condicdes e varios factores de risco foram
identificados, tais como obesidade, diabetes mellitus, hipogonadismo em associacao
com uma série de condicdes endocrinoldgicas, hipertensdo arterial, doenca vascular,
dislipidémia e depressdo. E estimado para 2025 uma prevaléncia de 322 milhdes de
homens com disfuncdo eréctil. A disfuncdo eréctil é fortemente preditiva de
subsequentes eventos cardiovasculares ateroscleroticos. A avaliacdo da funcéo eréctil
em homens de meia-idade e mais velhos pode ser um indicador util para modificar

factores de estilo de vida e reduzir o risco de outras condigdes de risco de vida.

O indice Internacional de Funcdo Eréctil (IIEF) é o instrumento consensual para a

avaliacdo da funcdo sexual masculina e é o mais utilizado.

Inimeras opcOes de tratamento eficazes estdo disponiveis actualmente. A introducdo da

via oral com os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 revolucionou o tratamento e



abordagem terapéutica da disfuncdo eréctil. Eles sdo considerados o tratamento de
primeira linha no tratamento da disfuncdo eréctil. Dada a falta de diferengas
significativas na eficécia e seguranga, a preferéncia do doente torna-se cada vez mais
importante dado que a adesdo ao farmaco preferido devera ser maior. A terapia pode ser

melhor ajustada aos padrdes sexuais do doente e da companheira.

Este artigo discute a fisiologia da funcdo eréctil, a epidemiologia, causas, factores de
risco e avaliacdo médica da disfuncdo eréctil e algumas formas de tratamento. Foi dada
maior énfase aos inibidores da fosfodiesterase tipo 5, porque eles séo a terapia de

primeira linha e sdo eficazes na maioria dos homens com disfuncéo eréctil.

Palavras-chave: disfuncéo eréctil, epidemiologia, factores de risco; IEF; inibidores da

fosfodiesterase tipo 5; alprostadil; protese peniana



Abstract

Ageing is characterized by an impairment of function, decreasing environmental
responsiveness and, reciprocally, by an increased susceptibility to age-related diseases
and mortality. Ageing of the male reproductive system can give rise to clinically
relevant manifestations, such as erectile dysfunction, which have a significant impact on
general well-being of the elderly.

Erectile dysfunction defined as “the inability to achieve or maintain an erection
sufficient for satisfactory sexual performance” is strongly associated with ageing,
although it is not an inevitable consequence of ageing. Age-related conditions increase
the probability of its occurrence and it may also be a consequence of lifestyles. Erectile
dysfunction is considered a symptom of many conditions and several risk factors have
been identified, such as obesity, diabetes mellitus, hypogonadism in association with a
number of endocrinologic conditions, hypertension, vascular disease, dyslipidemia and
depression. It is estimated a prevalence of 322 million men who suffer from erectile
dysfunction in 2025. Erectile dysfunction is strongly predictive of subsequent
atherosclerotic cardiovascular events. Assessment of erectile function in middle-aged
and older men may provide a useful indicator to modify lifestyle factors and reduce the
risk of other life-threatening conditions.

The International Index of Erectile Function (IIEF) is the most used and is the
consensual instrument for the evaluation of male sexual function.

Numerous effective treatment options are currently available. The introduction of oral
phosphodiesterase type 5 inhibitors has revolutionized the treatment and management of
erectile dysfunction. They are considered the first-line treatment for the management of
erectile dysfunction. Given the lack of significant differences in efficacy and safety,

patient’s preference becomes increasingly important as adherence to the preferred drug



would be higher. Therapy can be better tailored to the patient’s and partner’s sexual
patterns.

This article discusses the physiology of erectile function, the epidemiology, causes, risk
factors, and medical evaluation of erectile dysfunction and its treatment. It has been
done emphasis on phosphodiesterase type 5 inhibitors because they are the first line

therapy and are effective in majority of men with erectile dysfunction.

Keywords: erectile dysfunction; epidemiology; risk factors; IIEF; phosphodiesterase

type 5 inhibitors; alprostadil; penile prosthesis.
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1. ACRONIMOS

ATP: adenosina trifosfato

cAMP: adenosina monofosfato ciclica
cGMP: guanosina monofosfato ciclica

DE: disfuncdo eréctil

eNOS: sintetase do Oxido nitrico endotelial
GTP: guanosina trifosfato

IIEF: International Index of Erectile Function

IMC: indice de massa corporal

IP3-R: receptor inositol trifosfato

LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms

MMAS: Massachusetts Male Aging Study
nNOS: sintetase do 0xido nitrico neuronal
NO: oxido nitrico

NOS: sintetase do Oxido nitrico

PDE-5: fosfodiesterase 5

PGEZ1: prostaglandina E1

PK A: proteina cinase A

PK G: proteina cinase G

VIP: péptido vasoactivo intestinal



2. EPIDEMIOLOGIA

Disfuncdo eréctil (DE) € definida como incapacidade permanente de um homem alcancar e/ou

manter uma erecgéo peniana suficiente para a actividade sexual (NIH, 1993).

Apesar de, frequentemente, ser referida como impoténcia, o termo DE é o mais aconselhado

pois define com maior precisdo o problema e tem menor caracter depreciativo (Miller, 2000).

A DE afecta, pelo menos, um em cada dez homens e estima-se que apenas 10% se encontra a
receber tratamento (ESSM.org, 2010). A sua prevaléncia é notoriamente dependente da idade.
Saigal et al., em 2006 publicaram um estudo em que mostraram taxas de prevaléncia de 6,5%
em homens entre 20 e 39 anos e 77,5% nos que tém 75 ou mais anos (Saigal et al., 2006).
Importa ter estes nimeros presentes quando falamos de um aumento da esperanca média de
vida e, consequentemente, do aumento da populacao idosa. Estima-se que em 2025 0 nimero
de homens com 65 ou mais anos se situe em 356 milhdes, passando a proporcdo geral de
homens com mais de 65 anos de 4,2% em 1995, para 9,5% em 2025 (Ayta et al., 1999).
Paralelamente estima-se um aumento de 170 milhGes no nimero de casos de DE, situando-se
a prevaléncia nos 322 milhdes (Ayta et al., 1999), sendo em Africa, Asia e América do Sul
onde estes aumentos serdo mais significativos. No estudo epidemioldgico Massachusetts
Male Aging Study (MMAS) verificou-se que esta doenca afecta 29% dos homens entre os 40-
49 anos, 50% entre os 50-59 anos e 74% entre 0s 60-69 anos. Este estudo demonstrou que
52% dos homens com idade compreendida entre 40 e 70 anos relataram algum grau (minimo,
moderado ou completo) de DE (Feldman et al., 1994; Kasper et al., 2005). Na pesquisa
National Health and Social Life Survey (NHSLS), numa amostra representativa de homens e
mulheres com 18-59 anos de idade, 10% dos homens relataram serem incapazes de manter

uma ereccdo. A incidéncia foi mais alta na faixa etéria de 50-59 anos (21%) e também em



homens socioeconomicamente desfavorecidos (14%), divorciados (14%) e com menor nivel

educacional (13%) (Kasper et al., 2005).

Em Portugal, a DE continua a ser um tema abordado com alguma dificuldade, mesmo com o
médico de familia (Episex-pt, 2006). Teles et al. registaram para a populacdo portuguesa uma
prevaléncia global de 48,1%, aumentando com a idade: 29%, 50% e 74% nos homens com
40-49 anos, 50-59 anos e 60-69 anos, respectivamente (Teles et al., 2008). De acordo com 0
IIEF, 35% apresentaram DE minima, 9% moderada e 4% completa, sendo a gravidade
progressivamente maior com a idade: 1%, 2% e 10% de DE completa em homens com 40-49

anos, 50-59 anos e 60-69 anos, respectivamente (Teles et al., 2008).



3. FISIOLOGIA DA ERECCAO

A ereccdo e frequentemente descrita como um processo neurovascular modelado por factores
psicolégicos e hormonais, sendo desencadeada por estimulos visuais, auditivos, olfactivos,
tacteis e por pensamentos (Renedo et al., 2010). A resposta eréctil é mediada por uma
combinacdo de inervacdo central (psicogénica) e periférica (reflexogénica). Durante a
estimulagdo sexual o hipotadlamo é exposto a varios neurotransmissores. A dopamina exerce
um papel importante na erecgdo psicogénica ao intervir em vias descendentes do hipotalamo
para o tronco cerebral e centros espinhais autonémicos. Um estimulo tactil percorre a via

sensitiva e estabelece sinapse na zona sagrada da espinhal medula (Renedo et al., 2010).

Os nervos cavernosos conduzem os impulsos, independentemente da sua origem. A sua
activacdo conduz a libertacdo de varios neurotransmissores incluindo 6xido nitrico (NO),
acetilcolina (Ach) e péptido vasoactivo intestinal (VIP), que tém a capacidade de provocar o
relaxamento do musculo liso presente nos corpos cavernosos (Cirino et al., 2006). Outra fonte
de NO é o endotélio, em resposta a acetilcolina libertada pelas terminacdes nervosas
parassimpéticas e pela entrada de sangue nos sinusoides. O NO ¢ sintetizado pela sintetase do
Oxido nitrico (NOS) que converte oxigénio e L-arginina em NO e citrulina nas terminaces

nervosas cavernosas (nNOS) e no endotélio (eNOS) (Renedo et al., 2010).

O NO difunde-se passivamente para as células de musculo liso na parede arterial e para as
trabéculas dos corpos cavernosos, onde se liga a guanilato ciclase sollvel activando-a. Esta
catalisa a formacdo de cGMP a partir de GTP. cGMP actua como mensageiro e inicia uma
cadeia de reaccbes que resulta numa diminuicdo do calcio intracelular e relaxamento do
masculo liso. Existem outras vias iniciadas pelo VIP e prostaglandina E1, em que ha
activacdo dos receptores acoplados a proteinas G, levando a producdo de cAMP apos
activacdo da adenilato ciclase, e que também contribuem para o relaxamento do masculo liso

embora de forma menos significativa. cGMP e cAMP activam respectivamente a proteina
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cinase G e A (PK G/A) que modelam canais de célcio e potassio na membrana celular e o
receptor inositol trifosfato (IP3-R) e a bomba calcio-ATPase na membrana do reticulo
sarcoplasmatico. Ocorre assim uma diminuicdo da concentracdo citosolica de calcio que causa
a dissociacdo do célcio da calmodulina. Esta dissocia-se da cinase das cadeias leves de
miosina, inactivando-a deste modo, levando ao relaxamento do musculo liso e por fim a

tumescéncia peniana (Albersen et al., 2011).

A ereccdo requer um aumento do afluxo de sangue no pénis, dependente da vasodilatacdo e
do relaxamento do tecido muscular liso dos corpos cavernosos, € acompanhada pelo aumento
do comprimento, rigidez do pénis sendo mantida pela compressdo dos plexos venosos contra
a tunica albuginea e pela contraccdo do musculo isquiocavernoso (Kasper et al., 2005;

Renedo et al., 2010).

A sintese de NO a partir de arginina requer uma série de cofactores. Caso estes estejam
oxidados ou em quantidade insuficiente a NOS produz o anido superoxido que interage com o
NO para produzir peroxinitritos, que causam vasoconstricdo, aceleram a aterosclerose e criam

um estado procoagulante.
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Figura 1. Fisiologia da ereccéo (adaptado de Renedo et al., 2010).



4. CAUSAS E FACTORES DE RISCO DA DISFUNCAO ERECTIL

A DE é uma afeccdo frequente que atinge adultos de todas as idades. Embora a prevaléncia
aumente com a idade, ndo é considerada uma consequéncia inevitavel do envelhecimento.
Outras condicBes relacionadas com o envelhecimento aumentam a probabilidade da sua

ocorréncia podendo ser uma consequéncia de estilos de vida.

O envelhecimento é acompanhado por uma diminuicdo da libido e da actividade sexual. A
prevaléncia de DE psicogénica vai reduzindo com o avancar da idade, considerando-se pouco
frequente nos homens idosos (Renedo et al., 2010). Recentemente foi constatado que uma
proporcao significativa de homens com 60 ou mais anos sofria de hipogonadismo (Foresta et
al., 2003). Os androgeénios regulam a actividade da PDE-5 e da NOS. Assim, a insuficiéncia
androgeénica e outras patologias exercem uma influéncia negativa sobre a funcéo eréctil ao

levar a diminuicdo da expressdo proteica da eNOS e da nNOS (Gurbuz et al., 2008).

Efectivamente com o envelhecimento a resposta aos inibidores da PDE-5 diminui, havendo
alteracdo da funcdo endotelial. As alteracdes da funcéo eréctil relacionadas com a idade foram
atribuidas a maltiplos factores: tonus dos vasos penianos, disfuncdo endotelial e reduzida
biodisponibilidade de NO (Bivalacqua et al., 2003; Cartledge et al., 2001; Musicki et al.,
2005). Esta reducdo da biodisponibilidade de NO esta associada a formacdo de espécies
reactivas de oxigénio. Quando produzidas em excesso, 0 anido superoxido interage com o NO
induzindo ainda maior disfuncéo endotelial. A reducdo do nimero de células do musculo liso
e aumento de colagénio a nivel dos corpos cavernosos resultam de um aumento de espécies
reactivas de oxigénio (Ferrini et al., 2004). S8o caracteristicas da DE relacionada com a idade:
a perda de musculo liso, fibrose dos corpos cavernosos e disfun¢do veno-oclusiva dos corpos
cavernosos. Varios estudos registaram que o envelhecimento diminui significativamente a

guantidade de CO, cAMP, e cGMP nos tecidos penianos dos ratos. A actividade cGMP-PDE



5 estava significativamente diminuida nos corpos cavernosos de ratos de média idade (Gur et

al., 2010).

A DE pode classificar-se como vascular, neurogénica, hormonal, anatomica/estrutural,
farmacoldgica ou psicogénica (Albersen et al., 2011). Na tabela 1 encontram-se as causas

mais prevalentes de DE.

H& uma associacdo estatisticamente significativa entre DE e consumo de tabaco (Feldman et
al., 2000; Tengs e Osgood, 2001). Fumar aumenta o risco de DE e a duracdo do habito
influencia o risco e a gravidade (El-sakka, 2004; Mirone et al., 2002). No MMAS os
fumadores tinham um risco de desenvolver DE moderada ou total (24%) superior aos nédo
fumadores (14%) (Feldman et al., 2000; Johannes et al., 2000). Fumar mostrou interferir
negativamente com o mecanismo veno-oclusivo cavernoso e reduzir a resposta as injecgoes

intracavernosas (Jackson, 2007).

Tabela 1. Fisiopatologia da DE (adaptado de Renedo et al., 2010 e Albersen et al., 2011)

Classificagdo da DE Causas

Vascular Doenga cardiovascular, aterosclerose
Hipertensao
Diabetes mellitus
Hiperlipidémia
Fumar
Cirurgia major (retroperitoneu)
Radioterapia (retroperitoneu)
Neurogénica (causa central) Esclerose multipla
Doenca de Parkinson
Tumores
AVC
Discopatias
Atrofia multipla
Mielopatias/lesdo medular
Neurogénica (causa periférica) Diabetes mellitus
Uremia (doenga renal cronica)
Polineuropatia
Cirurgia (pélvica ou retroperitoneal,
prostatectomia radical)
Anatdémica Doenca de Peyronie
Fibrose peniana (apds radioterapia pélvica ou
cirurgia pélvica)




Traumatismo peniano
Curvatura congénita do pénis
Micropénis
Hipospadias, epispadias

Hormonal Hipogonadismo primario (exemplo:
hipogonadismo de inicio tardio)
Hipogonadismo secundario/ hipogonadismo
hipogonadotréfico (exemplo: hiperprolactinemia)
Hiper- e hipotiroidismo
Doenca de Cushing

Farmacoloégica Antihipertensores (tiazidas e B-bloqueantes sdo
0s mais comuns)
Digoxina
Antidepressivos (inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina, inibidores da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
triciclicos)
Benzodiazepinas
Antipsicéticos (risperidona, butirofenonas)
Antiandrogéneos (finasteride,
flutamida/bicalutamida)
Antihistaminicos
Corticdides
Citostaticos
Levodopa
Opidceos
Antiinflamatdrios ndo esterdides
Antiepilépticos classicos
Estatinas/ fibratos
Antiarritmicos

Psicogénica Distress, problemas de intimidade sexual,
questdes relacionadas com a performance ou
com a parceira

Foi sugerido que o alcool possa apontar para a DE em homens com altos niveis de consumo
(Horasanli et al., 2008; Polsky et al., 2005; Rosen et al., 2005). No entanto, dado haver
estudos epidemiolégicos com resultados contraditorios, € necessario mais investigacao
(Horasanli et al., 2008). Outro factor a ter em conta, ja& que mostrou uma forte associacéo
inversa com a DE, é a pratica de exercicio fisico (Esposito e Giugliano, 2005; Laumann et al.,
2007). A prevaléncia da DE diminui com o aumento do nivel educacional, identificando-se
uma relagéo inversa significativa entre o grau de escolaridade e a DE (Laumann et al., 2007;

Martin-Morales et al., 2001; Teles et al., 2008).
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Um estudo recente mostrou a ligacdo intima entre DE e doenca cardiovascular (Chew et al.,
2008). A DE pode ser considerada o indicador mais eficaz de doenca coronéria silenciosa em
doentes diabéticos, independentemente da gravidade da DE (Gazzaruso et al., 2004). Pensa-se
actualmente que a DE possa ser um indicador de doenca arterial coronaria silenciosa ou

subsequente (Guo et al., 2010; Lewis et al., 2010).

A disfuncdo endotelial e do musculo liso vascular sdo condi¢des presentes em muitos casos de
DE. Existe assim um denominador fisiopatoldgico comum para outras patologias vasculares
como acidentes vasculares cerebrais, enfarte do miocérdio, doenga cardiaca, hipertensdo,
hiperlipidémia, niveis baixos de lipoproteinas de alta densidade, arterioesclerose e doenca
vascular periférica. Esta também associada a diabetes mellitus, obesidade, hipogonadismo
associado a vérias patologias endocrinoldgicas, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca,
angina, dislipidemia e depresséo (Barrett-Connor, 2005; Feldman et al., 1994; Laumann et al.,

2007; Martin-Morales et al., 2001; Rosen et al., 2005).

A DE é uma complicacdo frequente da diabetes mellitus e esta associada a fraca qualidade de
vida. A DE é trés vezes mais frequente em diabéticos comparativamente aos ndo diabéticos, e
35-75% dos homens diabéticos sofrem de algum grau de DE. A incidéncia e gravidade da DE
aumentam com o envelhecimento, a duracdo da diabetes, mau controlo glicémico e com a
presenca de micro e macroangiopatia. A patogénese da DE é multifactorial (neuroldgica,

vascular, psicogénica) (Renedo et al., 2010).

A obesidade é considerada uma condigdo em que ha stress oxidativo cronico e inflamatdrio
que provoca disfungdo endotelial e um aumento das concentracdes séricas dos marcadores
inflamatorios. Existe uma correlagéo entre os niveis de PCR e a reducdo da disponibilidade de
NO bem como com a gravidade da afeccdo vascular peniana. Actualmente a obesidade é

considerada como um factor de risco independente de DE (Derby et al., 2000).
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A doenca de Peyronie encontra-se associada a DE em 20-40% dos casos diagnosticados

(Renedo et al., 2010).

Vaérios estudos mostraram que a prevaléncia da DE é maior em doentes com LUTS e que
existe uma correlagéo positiva entre a gravidade dos LUTS e a gravidade da DE (Lewis et al.,
2010). A presencga de hiperplasia benigna da prostata aumenta o risco de DE. A bexiga

hiperactiva também constitui um factor de risco para a DE (Irwin et al., 2008).

Hipogonadismo primario ou secundario constitui uma causa potencialmente reversivel de DE.
A alteracdo mais frequente é o hipogonadismo associado ao envelhecimento. O défice
androgénico no idoso tem uma semiologia inespecifica, podendo permanecer assintomatico e
desenvolver-se como uma patologia subclinica (Snyder, 2004). No hipotiroidismo, 0 aumento
de TSH estimula a libertacdo de prolactina pelas células hipofisarias inibindo a actividade

dopaminérgica e a secrecdo de GnRH causando um hipogonadismo hipogonadotréfico.

Alguns estudos estabeleceram uma associacdo entre a sindrome de apneia obstrutiva do sono

grave e a DE (Renedo et al., 2010).

12



5. AVALIACAO MEDICA

Importa referir que assuntos da esfera sexual requerem uma absoluta relagdo de confianca e
abertura entre 0 médico e o doente, devendo o profissional estimular uma comunicacgéo

honesta e sem receios.

A avaliagdo médica geral de um doente com DE engloba a histéria médica, historia

psicossocial, histdria sexual, exame fisico e analises laboratoriais.

Uma avaliacdo médica completa é obrigatoria na avaliacdo de problemas da funcédo eréctil,
especialmente em homens idosos e em doentes com risco cardiovascular intermédio ou alto.
Estes doentes devem ser avaliados do ponto de vista cardiovascular antes de iniciarem a
terapéutica para a DE (Kostis et al., 2005). Devido a elevada prevaléncia de riscos cardiacos
associada a pacientes que procuram tratamento para a DE, foram criadas trés categorias para
definir melhor o risco cardiovascular. Na categoria de “baixo risco” estdo incluidos os doentes
gue ndo possuem nenhum risco cardiaco significativo associado a actividade sexual. Estes
individuos ndo apresentam sintomas e possuem menos de trés factores de risco para
desenvolver doenga coronaria arterial. Os individuos na categoria de “risco intermédio”
apresentam uma condicdo cardiaca incerta com trés ou mais factores de risco para
desenvolver doenca coronéria arterial. Dependendo da avaliacdo, o paciente deve passar para
a categoria de “baixo risco” ou “risco elevado”. Na categoria de “risco elevado” encontram-se
os individuos com sintomas de doenca cardiaca e que tém grande propensdo a desenvolver

arritmias (Hatzimouratidis et al., 2010).

Devem ser pesquisados sintomas e sinais de possiveis patologias que predisponham a DE, por
exemplo depressdo, diabetes, hipogonadismo inicio tardio, sindrome metabolica,

medicamentos e cirurgias prévias.
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E necessario ter conhecimento dos medicamentos que a pessoa toma, habitos alcoolicos e
tabagicos dado que podem ter impacto negativo na capacidade eréctil. Deve-se verificar se ha
uma relacdo temporal entre o inicio da toma de um farmaco e a DE (2-4 semanas) para no

caso de existir e ser seguro poder-se alterar ou suspender.

Na historia sexual importa avaliar: a natureza do problema - as perguntas devem focar o inicio
dos sintomas, a presenca e a duracdo de ereccOes parciais e a progresséo da DE. A referéncia
de ereccBes nocturnas ou matinais € importante para distinguir DE organica de psicogénica; o
modo de inicio; a gravidade; duracdo e repercussdo na qualidade de vida do homem e da
companheira, e os factores precipitantes - é Gtil questionar se o episédio de DE se resume ao
coito com uma ou outras parceiras. A DE circunstancial, por oposicdo a DE constante, sugere
causas psicogénicas (Kasper et al., 2005). E necessario indagar sobre problemas de libido, da
capacidade de excitacdo, ejaculacdo e dificuldades em atingir o orgasmo. Entre outros
questionarios validados sobre a actividade sexual encontram-se o indice Internacional da

Funcdo Eréctil e a sua versao abreviada (Renedo et al., 2010).

A historia psicossocial pode revelar o sentido de auto-estima do doente e a sua capacidade
para enfrentar a DE. Explorar aspectos relevantes da sua vida, como as relacdes interpessoais,

o0 apoio familiar e social, a situacdo econémica pode ajudar a avaliar algumas causas de DE.

A historia devera permitir identificar alteracdes patoldgicas reversiveis ou trataveis que estdo

subjacentes a DE.

Ao exame fisico deve-se procurar alteragdes estruturais do penis como na doenca de Peyronie;
sinais de patologia vascular, neuropatia autonémica, hipogonadismo (testiculos pequenos e
regressdo dos caracteres sexuais secundarios); realizar o toque rectal com avaliacdo do tonus

do esfincter anal e do reflexo bulbocavernoso para avaliar a integridade do sistema sagrado
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S2-S4 (Renedo et al., 2010). A presséo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser medidas se

ndo foram avaliadas nos Ultimos 3 meses (Hatzimouratidis et al., 2010).

Testes de laboratorio realizados de forma rotineira incluem glicemia em jejum, perfil lipidico,
testosterona livre e total. Outros estudos podem ser pedidos baseando-se em achados da
historia e do exame fisico, por exemplo baixos niveis de testosterona sérica justificam mais

doseamentos hormonais (gonadotrofinas).

Exames radioldgicos, testes de rigidez peniana nocturna, testes funcionais neurologicos e
vasculares e ultrasonografia Doppler peniana sdo exames especificos de diagndstico. Nédo
constituem, contudo, exames de rotina, sendo pedidos por especialistas (Hatzimouratidis et

al., 2010; Lue, 2000).
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6. TRATAMENTO

6.1. ALTERACAO DOS FACTORES DE RISCO

A DE esta associada a factores de risco modificaveis. Obesidade, tabagismo, inactividade
fisica, hiperlipidemia e sindrome metabdlica aumentam a incidéncia de DE e os marcadores
de inflamacdo. Deve haver intervencdo a este nivel permitindo a reducdo de riscos

cardiovasculares e de DE.

Esposito et al. concluiram que € possivel melhorar a funcéo eréctil em homens em risco ao
promover a perda de peso e aumentar a actividade fisica (Esposito et al., 2009). Um estudo
envolvendo 110 homens obesos (IMC> 30kg/m?) sem HTA, diabetes e hiperlipidemia
mostrou que a reducdo do IMC e o aumento da actividade fisica estdo associados de forma
significativa a uma melhoria do score IIEF (Esposito et al., 2004). Rosen et al. evidenciaram
que os diabéticos com aumento dos niveis de exercicio fisico reduziram em 40% a
probabilidade de terem DE (Rosen et al., 2009). O exercicio diminuiu a incidéncia de DE.
Correr 1,5 horas ou pelo menos 2,5 horas semanalmente mostrou estar associado,
respectivamente, a uma reducdo do risco relativo em 20% e 30% comparativamente a

auséncia da préatica regular (Bacon et al., 2006).

Vaérios estudos mostraram a influéncia negativa do tabaco sobre a DE (Johannes et al., 2000;
Tengs e Osgood, 2001). Deixar de fumar pode reverter a DE. Num estudo prospectivo,
registou-se uma melhoria significativa e rapida da tumescéncia peniana e rigidez apos a
cessacdo do habito em doentes que fumavam mais de 30 unidades mago-ano (Horasanli et al.,

2008).

A alimentagéo é um alvo a investir. Individuos que sofriam de sindrome metabdlica e DE a
quem foram dados conselhos dietéticos detalhados, estabelecidos objectivos e oferecido apoio

mensal mostraram resultados superiores relativamente aqueles a quem foram dadas
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informacdes genéricas sobre habitos alimentares saudaveis sem ser prestado apoio individual
(Esposito et al., 2006). Houve com as alterac@es introduzidas uma diminuicdo significativa da
glicemia, insulinemia, colesterol LDL, triglicerideos e pressao arterial e um aumento

significativo no colesterol HDL (Esposito et al., 2006).

O inicio de actividade fisica em doentes sedentarios pode levar a uma melhoria da funcéo
eréctil (Horasanli et al., 2008). No MMAS registou-se uma incidéncia inferior nos homens
com actividade fisica> 200 kcal/dia comparativamente aos com actividade <200 kcal/dia
(15% vs 19%) (Horasanli et al., 2008). Os homens que iniciaram actividade fisica na meia-
idade tinham uma redugéo do risco de 70% relativamente aos que mantiveram o sedentarismo

(Horasanli et al., 2008).

6.2. INIBIDORES DA PDE-5

Os inibidores da PDE-5 favorecem a funcéo eréctil, mediante estimulagdo sexual, ao inibirem
a PDE-5 nas células de musculo liso dos corpos cavernosos. Ao atrasarem a degradacdo de
cGMP pela enzima conduzem a uma elevacdo dos niveis intracelulares de cGMP nas células
de musculo liso das artérias e trabéculas dos corpos cavernosos. Ocorre assim 0 relaxamento
do musculo liso, dilatando os sinusdides com o consequente aumento de afluxo sanguineo que
permite a ereccdo. Importa ter nogdo de que estes inibidores ndo exercem um efeito relaxante
directo sobre o0s corpos cavernosos isolados. Sendo necessaria a estimulacdo sexual para que

se produzam os efeitos esperados (Hatzimouratidis et al., 2010).

Os inibidores da fosfodiesterase constituem a abordagem terapéutica farmacoldgica inicial na
grande maioria dos casos. Existem trés inibidores da PDE-5 disponiveis na préatica clinica
aprovados pela European Medicines Agency (EMEA) e pela US Food and Drug
Administration (FDA): Sildenafil (Viagra®), Vardenafil (Levitra®) e Tadalafil (Cialis®)

(Hatzimouratidis et al., 2010). Além destes, existe ainda o Udenafil (Zydena®) que esta
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apenas licenciado pela Korean Food and Drug Administration, estando disponivel, desde
2005, no mercado farmacéutico sulcoreano (Dong-A Pharmaceutical Co., 2005). Por esta
razdo, os inibidores da PDE-5 que se apresentam em foco nesta revisdo sdo apenas 0s trés
primeiros.

Estes farmacos sdo tomados oralmente, on demand, previamente a relacdo sexual. Estdo
aprovados a nivel mundial o sildenafil, vardenafil e tadalafil. O tadalafil pode ser tomado de

forma crénica.

Apesar de apresentarem todos 0 mesmo mecanismo de accdo e eficacia semelhantes, perfil de
efeitos adversos e contra-indicacGes, existem algumas diferencas que podem influenciar a sua
prescricdo (Campbell, 2005; Gupta et al., 2005; Setter et al., 2005; Wright, 2006).

O sildenafil, langado em 1998, foi o primeiro inibidor da PDE-5 a ser inserido no mercado,
encontrando-se disponivel nas dosagens de 25, 50 e 100 mg. E de todos 0 mais experimentado
e 0 que possui informagdo mais robusta confirmando a sua seguranca e tolerabilidade
(Hatzimouratidis et al., 2010). Para além da disfuncdo eréctil, também esta autorizada a sua
utilizacdo no tratamento da hipertenséo pulmonar (Revatio®, comprimido para administracao
oral).

O vardenafil, lancado em 2003, é a molécula bioquimicamente mais potente (as CI50 para a
PDES5 séo 0,96 nM para o sildenafil, 0,16 nM para o vardenafil e 0,94 nM para o tadalafil) e
revelou- se eficaz no tratamento de alguns homens com disfuncédo eréctil severa e em alguns
doentes em que o sildenafil foi ineficaz (Blount et al., 2004; Wright, 2006). E administrado
em doses de 5, 10 ou 20 mg, devendo iniciar o tratamento com a dose mais baixa para avaliar
a resposta e os efeitos adversos (Hatzimouratidis et al., 2010).

O tadalafil, langado em 2002, apresenta a duracdo de ac¢do mais longa (até 36 horas, 0 que se
deve ao maior tempo de semi-vida, 17,5 h, quando comparado com as 4 h do sildenafil e

vardenafil), o que pode constituir tanto uma vantagem (maior espontaneidade sexual), como
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uma desvantagem (maior exposicdo ao farmaco e efeitos adversos retardados) (Campbell,
2005). De facto, as diferencas no tempo de semi-vida reflectem-se no horario de
administracdo recomendado: 30 a 60 minutos antes do acto sexual no caso do sildenafil e do
vardenafil e 30 minutos a 12 horas no caso do tadalafil (Caramona et al., 2011). O tadalafil
encontra-se disponivel nas dosagens de 2,5, 5, 10 e 20 mg e também apresentou eficacia na
disfuncdo eréctil severa e de diferentes etiologias (Hatzimouratidis et al., 2010). Outra
diferenca diz respeito a interaccdo com os alimentos, especialmente as gorduras, que afectam
o perfil farmacocinético do sildenafil e vardenafil (diminui¢do da velocidade de absorcdo e
aumento do tempo necessario para o inicio de ac¢do), mas nao do tadalafil (Hatzimouratidis et
al., 2010; Wright, 2006). No que respeita ao inicio de ac¢do do medicamento, medido pelo
tempo necessario para atingir uma ereccdo eficaz ap0s a administracdo, encontram-se
descritos os seguintes resultados: 14 minutos para os doentes tratados com sildenafil (Padma-
Nathan et al., 2003), 10 minutos para os doentes tratados com vardenafil (Montorsi et al.,

2004)) e 16 minutos para os doentes tratados com tadalafil (Wright, 2006).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns (Tabela 2) incluem cefaleia, rubor facial, dispepsia e
congestdo nasal. Ao sildenafil e vardenafil também estdo associadas alteracbes na visdo,
enquanto que o tadalafil pode estar ligado a episédios de lombalgia e mialgia

(Hatzimouratidis et al., 2010).
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Tabela 2. Efeitos adversos dos inibidores da PDE-5 (adaptado de Hatzimouratidis et al., 2010)

Efeito Adverso Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Cefaleia 12,8% 16% 14,5%
Rubor facial 10,4% 12% 4,1%
Dispepsia 4,6% 4% 12,3%
Congestéo nasal 1,1% 10% 4,3%
Tonturas 1,2% 2% 2,3%
Visdo alterada 1,9% <2% -
Lombalgia - - 6,5%
Mialgia - - 5,7%

Os doentes, adequadamente seleccionados para esta terapéutica, podem estar seguros de que o

risco de efeitos secundarios graves a longo prazo é baixo (Albersen et al., 2011).

Seguranca

Dados pos-comercializacdo de sildenafil, vardenafil e tadalafil, ndo demonstraram quaisquer
aumentos nas taxas de enfarte do miocéardio (Albersen et al., 2011). Contudo sdo contra-
indicacdes relativas ao seu uso: doentes com angina de peito instavel, enfarte do miocardio
recente e hipertensdo ndo controlada. Estes doentes devem ser submetidos a uma avaliagéo
cardiovascular e tratamento destas condi¢bes antes de iniciarem terapéutica para a DE
(Hatzimouratidis et al., 2010). Doentes com prolongamento do intervalo QT ndo devem ser

tratados com vardenafil (Albersen et al., 2011).

Interaccdes medicamentosas dos inibidores da PDE-5

Sildenafil, vardenafil e o tadalafil sdo metabolizados principalmente pelo citocromo P450
3A4, por isso farmacos que inibam esta via diminuem o metabolismo e aumentam as
concentragfes plasmaéticas dos inibidores da PDE-5 (Schwartz e Kloner, 2010). As doses
terapéuticas mais baixas (25 mg de sildenafil e 5 mg de vardenafil ou tadalafil on-demand)

devem ser usadas nestes casos bem como no caso de insuficiéncia renal ou hepatica (Albersen
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et al., 2011). Exemplos destes farmacos: eritromicina, claritromicina, cetoconazol,
itraconazol, saquinavir, indinavir, ritonavir, cimetidina, ciprofloxacina, tacrolimus, sumo de
toranja. Contrariamente doentes a tomar medicamentos que potenciam a via do citocromo
P450 3A4 podem requerer uma dose maior para manter a eficacia (Hatzimouratidis et al.,
2010).
e Nitratos

A administracdo concomitante de nitratos com qualquer um dos inibidores da PDE-5 esta
absolutamente contra-indicada. Esta interac¢do provoca uma acumulagao excessiva de cGMP
e hipotensdo grave (Hatzimouratidis et al., 2010).

Os nitratos podem ser administrados 24 horas (6 semi-vidas) ap6s a toma de sildenafil ou

vardenafil, j& para o tadalafil € necessario um periodo de 48 horas (Schwartz e Kloner, 2010).

¢ Bloqueadores alfa
O risco de descida sintomatica da tensdo arterial aumenta ao associar inibidores da PDE-5 e

bloqueadores a (Schwartz e Kloner, 2010). Este risco varia com:

- Os farmacos administrados, sendo menor com o tadalafil e bloqueadores «

uroselectivos;

- A dose do bloqueador a: risco menor com doses baixas;

- Tempo de administracdo: quando a administracdo dos dois farmacos tem um

intervalo de varias horas diminui-se o risco relativamente a toma em simultaneo.

- Duracdo da terapéutica com bloqueador a: se um dos farmacos faz parte da

terapéutica habitual do doente, corre-se menos riscos com a introdugdo do novo farmaco.
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¢ Anti-hipertensores

Os inibidores da PDE-5 podem ser coadministrados com a maioria dos farmacos anti-
hipertensores sem induzirem reducdes da pressdo arterial clinicamente. Geralmente as
reducdes da pressdo arterial causadas pelos inibidores da PDE-5 sdo minimas se estes forem
usados isoladamente ou em associagcdo com [ bloqueantes, diuréticos, bloqueadores dos
canais de calcio, inibidores da enzima de conversdao da angiotensina e antagonistas dos

receptores de angiotensina significativas (Schwartz e Kloner, 2010).

Dado o potencial para hipotensdo que pode pdr em risco a vida, os doentes devem ser
aconselhados devidamente sobre as interac¢Ges farmacologicas dos inibidores da PDE-5.
Alertar os doentes no caso de terem necessidade de ir ao hospital indicarem ao médico que 0s

assiste que se encontram a tomar inibidores da PDE-5.

Auséncia de resposta terapéutica a inibidores da PDE-5

A etiologia da disfuncédo eréctil e a sua gravidade influenciam os resultados da terapéutica
(Chan, 2008). Registando-se taxas de resposta elevadas na DE psicogénica e em homens com
DE secundéria a depressdo e hipertensao arterial. Em homens submetidos a cirurgia radical
pélvica por cancro da prostata e em diabéticos as taxas de resposta ao tratamento situam-se
respectivamente nos 30-40% e 50% (Eardley, 2010). Educacdo inadequada do doente, uso
incorrecto dos inibidores da PDE-5, hipogonadismo ndo diagnosticado e factores
psicossociais sdo causas comuns de falha terapéutica (Hatzimouratidis, 2006). De um modo
geral pode-se afirmar que aproximadamente 70% da populacdo que sofre de DE sem
pertencer a um grupo especifico tem resposta positiva, permitindo a actividade sexual (Chan,
2008; Hatzichristou et al., 2004). Antes de se pensar em mudar de terapéutica varias tentativas
tém de ser levadas a cabo com a dose maxima, tendo os profissionais de salde o dever de
averiguar se a dose prescrita é adequada e se o farmaco é tomado de forma correcta (verificar
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se ha estimulacdo sexual adequada e se ha tempo suficiente entre a toma e o inicio da

estimulacdo sexual) (Hatzimouratidis et al., 2010).

Adesdo aos inibidores PDE-5

Embora esta classe tenha altos niveis de eficacia e tolerabilidade, a taxa de abandono da
terapéutica continua a ser um problema. Apenas 39% dos homens que tomaram sildenafil
durante um ano renovaram a receita medica (Hellstrom et al., 2003; Seftel, 2002). Padma-
Nathan et al. verificaram que 32% dos doentes interromperam o tratamento em estudo ao fim
de 3 anos, também notaram que cerca de metade dos abandonos ocorreram no primeiro ano de
tratamento e que na sua maioria ndo estavam relacionados com o tratamento (Padma-nathan et
al., 2002a). Mulhall et al. verificaram que em 146000 doentes a quem foi prescrito um
inibidor da PDE-5, nos 6 meses seguintes apenas 52%, 30% e 29% foram procurar 0 médico
para uma segunda receita de sildenafil, vardenafil e tadalafil respectivamente (Mulhall et al.,
2005). As razdes para a interrupcdo do tratamento tém sido estudadas. A falta de eficacia é
uma das razdes tradicionalmente apontadas para a interrupcdo do tratamento (Hackett, 2005),
sendo maior nos casos de DE por causa neurogénica (diabetes mellitus, prostatectomia
radical, etc). Outras razdes descritas sdo efeito abaixo das expectativas, custo elevado, perda

de interesse no sexo e embarago em obter o medicamento (Jiann et al., 2006).

Klotz et al. conduziram um estudo envolvendo 234 doentes com DE que iniciaram, com
sucesso, terapéutica com sildenafil 50 ou 100 mg. Tinham como objectivo determinar a taxa e
as razOes para o abandono. A taxa fixou-se em 31%. Algumas razdes assinaladas: ndo terem
tido oportunidade ou desejo para uma relacdo sexual; as parceiras sexuais ndo terem mostrado
interesse numa relagdo sexual (Klotz et al., 2005). J& Son et al. registaram como raz@es para o

abandono da terapéutica: medo dos possiveis efeitos secundarios, auséncia de preparacao
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psicolégica para o recomeco da actividade sexual apds longo prazo de abstinéncia, nao-

aceitacdo da ereccdo depender de farmacos (Son et al., 2004).

O Estudo Europeu Observacional da Disfuncdo Eréctil (EDOS) descreveu os padrdes de
alteracdo da terapéutica com os inibidores da PDE-5 (Hatzichristou et al., 2007). Os
investigadores observaram 8047 homens com DE que comecaram ou alteraram a terapéutica
da DE e foram seguidos durante 6 meses. A andlise incluiu 4026 doentes naive ao tratamento
da DE com follow-up completo a quem foi prescrito um inibidor da PDE-5. As taxas de
continuacdo do tratamento foram aproximadamente 89% para tadalafil, 63-64% nas para
sildenafil e vardenafil. As variaveis mais fortemente associadas a um risco aumentado de
troca de farmaco foram a prescrigdo de sildenafil ou vardenafil vs. tadalafil como terapéutica
inicial. Dos doentes que mudaram de tadalafil para outro tratamento, quase 25% voltou a
mudar para o tadalafil apos o término do estudo. Contrastando, menos de 10% dos doentes
que mudaram do sildenafil ou vardenafil para tadalafil, regressaram ao farmaco original apos
conclusdo do estudo. Assim, os autores concluiram que a terapéutica com o tadalafil em
doentes naive ao tratamento pode aumentar a probabilidade de adesdo ao mesmo. Varios
estudos demonstraram a preferéncia dos doentes a favor do tadalafil, sendo que 52-65% dos

homens preferiram-no ao sildenafil (8-30%) e ao vardenafil (12-20%) (Morales et al., 2011).

A preferéncia dos doentes ocupa, portanto, um papel progressivamente maior na terapéutica

da DE.

Melhorar a adesdo ao tratamento com inibidores da PDE-5

Melhorar a satisfacdo com o tratamento e promover a continuacdo do mesmo séo factores que

podem contribuir para melhorar a adeséo ao tratamento.
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Os homens podem ndo estar dispostos a discutir com os seus médicos a razdo pela qual
pararam 0 tratamento devido ao seu proprio embaraco (Hackett, 2005). Um ndmero
significativo de pessoas sofre de disfuncdo sexual e demonstram relutancia em menciona-la
aos seus médicos (Marwick, 1999). Muitos mencionaram que escolheriam a esposa ou alguém
importante nas respectivas vidas para falar sobre o assunto. No entanto, na altura em que
precisam de ajuda por causa da disfuncdo sexual, 68% afirmam que tém receio de que a
discussdo do problema possa causar algum constrangimento ao médico. Além disto, 71%
pensam que 0s seus médicos ndo iriam prestar atencao as queixas que estes transmitiriam. Dai
que a relacdo do médico com os doentes deva ser caracterizada pela confianca e auséncia de
julgamentos ou juizos de valor. Muitos doentes tém expectativas muito altas, pouco razoaveis.
O estabelecimento de expectativas realistas para o doente, e para o casal, pode fazer muita

diferenca a nivel de satisfacdo do doente.

Ljunggren et al. sugeriram que dar aos doentes a oportunidade de experimentarem o0s trés
inibidores disponiveis contribui para melhorar a compliance a longo prazo, cabendo ao doente
a escolha do farmaco (Ljunggren et al., 2008). Realcaram dois factores importantes que
podem melhorar a compliance e a continuacdo do tratamento. Primeiro, todos os doentes
terem comecado o tratamento com a dose maxima recomendada. Pretende-se, assim, alcancar
o melhor sucesso numa fase inicial j& que muitos homens com DE tém baixa auto-estima,
particularmente em relagdo a sua performance. Comecar numa dose mais baixa pode ndo dar
resultados satisfatérios e diminuir ainda mais a auto-estima, podendo levar ao abandono da
terapéutica. O outro factor apontado é o facto de os doentes serem seguidos e avaliados a cada
3 meses durante o estudo. Deve ser feito follow-up regular para monitorizar a terapéutica,
avaliar a necessidade de mudar de dose, efeitos secundarios, escolhas terapéuticas e para
reavaliacdo psicossocial bem como promover a educacdo do doente e da companheira (Dean

et al., 2008).
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O tratamento da DE deve atender a dindmica do casal, e ndo centrar-se exclusivamente no
homem. As mulheres devem ser envolvidas na avaliacdo e tomada de decisfes (Colson, 2005;
Riley, 2002). As motivacdes e as expectativas da parceira podem influenciar os resultados do
tratamento, incluindo a satisfacdo com o tratamento e a compliance (Lee et al., 2006). A
investigacdo revelou que se as parceiras estdo insatisfeitas ou ndo estdo empenhadas no
tratamento da DE os homens acabam por abandonar mais facilmente a terapéutica (Montorsi e
Althof, 2004). Um estudo investigou a preferéncia das mulheres em relacdo ao uso de
tadalafil e sildenafil no tratamento da DE dos seus companheiros e revelou que 79,2% das
mulheres preferiram o tadalafil. Residindo esta preferéncia no facto de se sentirem mais
relaxadas, menor pressdo e de desfrutarem de uma actividade sexual mais espontanea
(Conaglen e Conaglen, 2008). O tratamento da DE deve ser escolhido e aceite pelos dois de

modo a atingir o melhor resultado.

A educacgédo dos doentes tem lugar na optimizacdo do tratamento com inibidores da PDE-5.
Existem quatro razdes principais de uso incorrecto: falta de estimulacdo sexual; poucas
tentativas; tempo de administracdo inadequado; uso de sildenafil apds uma refeicdo copiosa
(Atiemo et al., 2003). Hatzichristou et al. identificaram 100 homens que n&o respondiam ao
sildenafil, dos quais 55% responderam subsequentemente apds receberem dose adequada e
instrugcdes sobre a administracdo do sildenafil. 56% dos que estavam no grupo de faléncia
terapéutica com sildenafil tinham-no usado incorrectamente (Hatzichristou et al., 2005). Ao
prescrever um inibidor PDES, os médicos tém de informar o doente sobre o modo como deve
ser usado para ter a maxima eficacia, devem ser capazes de responder as perguntas dos
doentes sobre efeitos secundarios e informar dos riscos de interaccGes farmacologicas

(Hackett, 2005).
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6.3. TRATAMENTO HORMONAL

Existem estudos que documentam que as concentracfes séricas de testosterona diminuem
com a idade, variando de 600 ng/dL aos 30 anos até 400 ng/dL aos 80 anos (Renedo et al.,
2010). Contudo, ndo se sabe se esta variacdo € fisiologica ou patoldgica. A descida da
testosterona biodisponivel com o envelhecimento pode contribuir para a gravidade da DE. E
recomendado tratamento hormonal em doentes que tenham valores matinais (9h) de
testosterona sérica total <8 nmol/L e sintomas de hipogonadismo (Nieschlag et al., 2005).
Podendo ser considerado em homens sintomaticos com niveis de testosterona total entre 8 e
12 nmol/L (Nieschlag et al., 2005). Estdo disponiveis varias vias de administracéo:
transdérmica, oral, intramuscular ou a nivel da mucosa oral. Comeca-se por utilizar o gel de
testosterona. A via oral € menos usada dado o elevado metabolismo de primeira passagem.
InjeccBes intramusculares e implantes subcutaneos sdo considerados quando os niveis de
testosterona sdo significativamente baixos e estd indicado o tratamento a longo prazo

(Malavige e Levy, 2009).

Existem estudos que demonstram a seguranca das opc¢des mais recentes de substituicdo
hormonal no que respeita a funcdo hepética, prostatica e status cardiaco (Chan, 2008). A
terapéutica de substituicdo mostrou ser segura e eficaz na manutencdo do desejo sexual e
eficacia de outras formas terapéuticas da DE (Chan, 2008). Estudos mostraram que a
combinacdo de testosterona e inibidores da PDE-5 pode melhorar a funcdo eréctil em homens
com hipogonadismo e DE que n&o responderam a terapéutica unica com inibidores da PDE-5
(Aversa et al., 2003; Kalinchenko et al., 2003; Shabsigh et al., 2006). Deste modo o0s niveis
séricos de testosterona devem ser sempre medidos em doentes com DE e refractarios aos

inibidores da PDE-5 (Morelli et al., 2005).

Entre as contra-indicagGes para o tratamento hormonal constam: cancro da prostata, cancro da

mama, hematdcrito> 52-55 %, cancro do testiculo e hiperprolactinemia (Renedo et al., 2010).
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Efeitos adversos incluem ginecomastia, cancro da prostata, hiperplasia benigna da prostata,
apneia do sono, policitemia, reducdo dos niveis de colesterol HDL, elevacdo das enzimas

hepaticas e fertilidade reduzida (Malavige e Levy, 2009).

6.4. APOMORFINA

A apomorfina é um agonista dopaminérgico que induz erec¢do pela sua ac¢do a nivel do
nacleo paraventricular, sem necessidade de estimulacdo fisica, apenas com estimulos visuais
eroticos (Kumar e Nehra, 2011). Aumenta a resposta aos estimulos sexuais, tendo como

resultado final um maior tempo da ereccdo induzida perifericamente (Brien et al., 2002).

E extremamente lipossoltvel, tem um grande volume de distribuicdo e é metabolizada

rapidamente, limitando assim a eficacia por via oral.

Este farmaco é eficaz no tratamento da DE, na populacdo geral, nas doses 2 e 3 mg,
administrado sob a forma sublingual em regime on demand. E rapidamente absorvida pela via
sublingual e tem um inicio de accdo rapido, permitindo a ereccao ap6s 20 minutos em mais de

2/3 dos doentes (Heaton e Altwein, 2001).

Em 51 centros, 569 homens e as companheiras foram colocados em 1 de 4 ramos de um
estudo randomizado usando protocolos de escalonamento de doses, doses fixas de apomorfina
ou placebo, uma proporcéo elevada, estatisticamente significativa, de homens em todos 0s
bracos de tratamento atingiu e manteve a erec¢do comparativamente ao grupo placebo. O
valor do indice internacional da funcéo eréctil (IIEF) em todos os grupos de tratamento foi
superior ao do grupo placebo (Dula et al., 2000). Outros estudos também comprovaram a
eficacia (Dula et al., 2001; Heaton et al., 2002) na dose inicial de 2 mg, aumentando até 3 mg.
E mais eficaz nos casos de DE ligeira, tendo também sido demonstrada a sua tolerabilidade

nestas doses (Dula et al., 2001; Dula et al., 2000; Fagan et al., 2001; Heaton, 2000; Heaton et
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al., 2002). Os efeitos secundarios mais comuns sdo nauseas, cefaleias, tonturas, e sincope num

reduzido nimero de doentes.

Estudo recente sobre apomorfina na forma nasal em homens com DE moderada ou grave
avaliou a sua seguranga e eficicia (Riley et al., 2010). Neste estudo entraram 600 homens que
receberam aleatoriamente uma de trés doses fixas (entre 100 e 300 pg) de apomorfina ou
placebo sempre que requerido até 12 semanas, durante as quais houve pelo menos 12
tentativas, com sucesso ou ndo, de relacionamento sexual. Em todas as doses testadas os
doentes melhoraram a capacidade de manter a erec¢do e conseguir a penetracdo vaginal, tendo
0 inicio de ac¢do na maioria dos casos rondado os 10 minutos. Nesta forma de administracéo
ha a acrescentar aos efeitos secundarios a nasofaringite. Cerca de 6% dos doentes abandonou
o tratamento por causa dos efeitos secundarios. Os resultados continuam a ficar muito aquém

dos observados com inibidores da PDE-5.

A auséncia de eficacia foi apontada como a principal razdo para o abandono da apomorfina
em 11185 doentes do Reino Unido a quem foi prescrito como terapéutica de primeira linha

este farmaco (Maclennan et al., 2006).

Quando comparado com o sildenafil verifica-se uma eficacia muito inferior. Giammusso et al.
comprovaram num estudo aleatorizado de 20 semanas, usando doses flexiveis numa amostra
de 130 doentes, que o sildenafil conduziu a melhorias muito mais significativas que a
apomorfina. Tendo o sildenafil sido superior em todos os parametros avaliados. A preferéncia
dos doentes recaiu exactamente sobre o sildenafil. Resultados semelhantes foram registados
no Brasil, num estudo que incluiu 108 doentes em 12 centros brasileiros (Afif-Abdo et al.,
2008). Existem ainda outros estudos concordantes com a menor eficacia do sildenafil
relativamente a apomorfina mostrando o seu papel limitado na prética clinica (Afif-Abdo et

al., 2008; Eardley et al., 2004; Giammusso et al., 2008; Porst et al., 2007).
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6.5. MELANOCORTINAS: BREMENALOTIDE (PT-141)

Varios agonistas e antagonistas altamente potentes e selectivos de melanocortinas foram
desenvolvidos para estudar o efeito desta substancia na funcdo sexual humana. Inclui-se
melanotano Il (MT-II), que é um analogo peptideo ciclico da a-MSH e é agonista dos

receptores MC4R (Wikberg et al., 2000).

A melatonina administrada por via subcutanea em homens normais induziu erec¢des penianas
com uma laténcia de 1 a 5 horas ap0s as injeccbes (Hadley, 2005). Wessels et al. conduziram
um estudo em que dos 10 homens que sofriam de DE psicogénica, 8 tiveram ereccles nas 6
horas seguintes a injeccdo de melanotano 11, e ap6s placebo nao se verificou nenhuma erecgéo
(Wessells et al., 1998). Um outro estudo que incluiu 10 doentes com DE de etiologia organica
verificou uma melhoria das erec¢Bes penianas em 9 ap6s uma ou duas injeccbes. Tendo 12
injeccbes em 19 resultado numa erecgdo, em comparagdo com 1 em 21 com placebo

(Wessells et al., 2000).

Os efeitos secundarios mais comuns foram nauseas.

Bremenalotide (PT-141), metabolito do MT-I1, é um peptideo analogo sintético da hormona
estimulante dos melandcitos a (a-MSH) que activa os receptores 3 e 4 melanocortina (MC3R
e MC4R). Os efeitos da a-MSH no comportamento sexual, incluindo entre outros aspectos a
ereccdo peniana, foram demonstrados em animais de laboratério. Pensa-se que actua nos
centros hipotalamicos perto do 3° ventriculo nos receptores 4 de melanocortina (Van der

Ploeg et al., 2002).

Rosen et al. avaliaram o efeito da bremenalotide subcutdnea em homens saudaveis e em
homens com falha terapéutica ao sildenafil, tendo havido alteracGes significativas em ambos

0s grupos (Rosen et al., 2004).
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A formulacdo intranasal de PT-141 foi desenvolvida e testada em homens saudaveis e em
doentes com DE que respondem ao sildenafil. Diamond et al registaram uma resposta eréctil
estatisticamente significativa nos homens sujeitos ao tratamento relativamente aos que
receberam placebo (Diamond et al., 2004). Safarinejad e Hosseini também chegaram a

resultados favoraveis a esta via de administracdo (Safarinejad e Hosseini, 2008).

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo nauseas, flushing e sudorese.

O seu uso ndo esta aprovado.

6.6. [OIMBINA

A ioimbina é um antagonista selectivo dos receptores adrenérgicos 02. Como potenciais
mecanismos de ac¢do pode-se avancar a libertagdo aumentada de noradrenalina bem como a
activacdo dos receptores colinérgicos, dopaminérgicos e polipeptidicos vasointestinais (Ernst

e Pittler, 1998).

Num estudo em 2002, os homens recebiam hidrocloreto de ioimbina oral 5,4 mg, 3 vezes por
dia durante 4 semanas seguido por um aumento da dose para 10,8 mg por dia durante um
periodo semelhante (Guay et al., 2002). O estudo foi completado por 18 homens, dos quais
nove tiveram sucesso com a terapéutica, ou seja, aqueles em que mais de 75% dos
relacionamentos sexuais foram bem-sucedidos. A incidéncia de efeitos secundarios foi baixa,
porém estdo registados: ansiedade, insonias, hipertensdo, taquicardia, broncospasmo, ataques
de pénico, alucinagdes, cefaleias, convulsdes e insuficiéncia renal (Ernst et al., 2011). A

janela terapéutica da ioimbina é estreita, existindo grande possibilidade de interaccoes.

Uma combinagdo fixa de ioimbina e L-arginina (tartarato de ioimbina, 7,7 mg, e glutamato L-
arginina, 6 g) mostrou ser segura sem declinio significativo da pressdo sanguinea mesmo com

a toma simultanea de trinitrito glicerina (Kernohan et al., 2005).
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Quanto ao papel da ioimbina nos casos de faléncia aos inibidores da PDE-5, nomeadamente
ao sildenafil, Senbel et al. concluiram que a ioimbina isolada ndo melhorou a resposta eréctil;
potenciou de forma significativa o efeito do sildenafil de modo que o efeito da combinacéo
foi superior ao da soma dos efeitos dos farmacos isolados sem efeito hipotensor aditivo

(Senbel e Mostafa, 2008).

Concluindo a ioimbina mostrou, em Varios estudos, ser superior ao placebo no tratamento da
DE (Ernst e Pittler, 1998) , podendo ser uma opcao terapéutica razoavel para a DE, contudo,

sd0 necessarios mais estudos nesta area.

6.7. GINSENG (VERMELHO)

Jang et al. avaliaram a evidéncia existente relativa a eficacia de ginseng vermelho no
tratamento da DE. Os resultados mostraram-se favoraveis, sugerindo um efeito significativo
(Jang et al., 2008). No entanto, os estudos existentes ndo permitem conclusdes categéricas

acerca da eficacia do ginseng. Os efeitos secundarios sdo diminutos.

Como potencial mecanismo de accdo pode-se considerar a inducdo do relaxamento do

musculo liso dos corpos cavernosos pela via do éxido nitrico (O'Hara et al., 1998).

6.8. MACA

Os resultados de um estudo sugeriram efeitos significativos em 50 homens (Shin et al., 2010).
Contudo, a existéncia de poucos estudos ndo permite tirar conclusdes seguras. Sao, por isso,
necessarios mais estudos. Actualmente nédo existe uma boa evidéncia sobre a eficacia da maca

no tratamento da DE (Ernst et al., 2011).

6.9. DISPOSITIVOS DE VACUO

Esta subjacente mais um efeito mecénico do que propriamente um mecanismo farmacoldgico.
Consiste num cilindro plastico ligado a uma fonte geradora de vacuo. Quando é colocado no

pénis, a pressdo negativa provoca ingurgitamento dos sinusoides do corpo do pénis e
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glandulas. E aplicado um anel elastico na base do pénis para evitar o regresso do sangue

mantendo a rigidez para a actividade sexual (Chan, 2008).

Tem como vantagens ndo ter efeitos secundéarios sistémicos, eficacia elevada, baixo custo
apos a despesa inicial do aparelho. Porém, a taxa de satisfacdo deste aparelho situa-se nos 60-
80% com uma taxa de abandono do tratamento significativa (Israilov et al., 2005; Levine e
Dimitriou, 2001). Explicacbes para estes nimeros podem ser o facto do anel de constricdo
poder limitar a ejaculacdo ou ocorrer ejaculacdo retrograda, e causar desconforto com

sensacdo do peénis frio ou dor. O anel ndo deve ser usado mais de 30 minutos (Chan, 2008).

Doentes sob terapéutica anticoagulante e com diateses hemorragicas ndo devem usar o

dispositivo (Albersen et al., 2011).

6.10. TERAPEUTICAS LOCAIS

Apbs o aparecimento dos inibidores da PDE-5 passaram a constituir terapéutica de 22 linha. A
sua utilidade persiste nos casos em que os inibidores se mostraram ineficazes ou em que ha

contra-indicagcfes para 0S mesmaos.

6.10.1. PROSTAGLANDINA E1 INTRACAVERNOSA (PGE1, Alprostadil)

Actualmente, a prostaglandina E1 intracavernosa esta aprovada no tratamento da DE.

A PGE; medeia o relaxamento do musculo liso dos corpos cavernosos por activacdo dos
receptores de prostaglandina, resultando num aumento da concentracao intracelular de cCAMP
no musculo liso dos corpos cavernosos (Traish et al., 1997). A PGE1 pode também inibir a
libertacdo de noradrenalina dos nervos simpaticos e suprimir a secrecdo de angiotensina Il

nos tecidos cavernosos (Kifor et al., 1997).

A sua eficacia foi demonstrada em varios estudos atingindo valores de 92,6% (Linet e Ogrinc,

1996). Continua a ser um método eficaz isoladamente ou em combinacdo com outras
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terapéuticas da DE. Uma seleccdo adequada dos doentes candidatos a esta terapéutica e a

respectiva educacdo sdo fundamentais para o sucesso da mesma.

Efeitos secundérios: dor peniana geralmente ligeira em 50 % dos homens, e priapismo (5%)
(Linet e Ogrinc, 1996), fibrose peniana. A taxa de abandono desta terapéutica oscila entre 40-

80% (Chan, 2008).

Contra-indica¢Ges incluem histéria de priapismo, drepanocitose, mieloma mdltiplo e

trombocitopenia (Malavige e Levy, 2009).

6.10.2. FENTOLAMINA

O sistema nervoso simpatico tem um papel chave na manutencdo do ténus do musculo liso.
Agentes noradrenérgicos modulam a actividade sexual pelas suas ac¢Ges nos receptores
adrenérgicos al e 02. Os ultimos estdo associados a inibigdo do comportamento sexual.
Assim, a inibi¢do dos receptores 02 pode promover a actividade sexual (Miner e Seftel,
2007). O uso destes farmacos encontra-se limitado dado o seu largo campo de accdo em

varios sistemas do organismo.

A fentolamina ¢ um bloqueador o adrenérgico nao selectivo com afinidade semelhante para os
receptores adrenérgicos alfa 1 e alfa 2. Pensa-se que o relaxamento se deva ao antagonismo
directo destes receptores, bem como a uma via indirecta ndo-adrenérgica, mediada pelo
endotélio sugerindo uma activacdo da sintetase do 6xido nitrico (Traish et al., 1998). Este
farmaco pode ser administrado oral ou intracavernosamente (Andersson e Stief, 2001).
Goldstein et al. registaram os resultados de fentolamina oral em 4 estudos (Goldstein et al.,
2001). Nestes os homens que completaram o estudo e a quem foram administrados 0s
farmacos, mostraram melhoria significativa nos scores IIEF. Efeitos secundarios ocorreram
em 27% dos homens que tomaram os farmacos. Padma-Nathan et al. num estudo

multicéntrico sobre eficacia e seguranca de mesilato de fentolamina oral em doses de 40 e 80
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mg em homens com DE verificaram que dos 404 homens que completaram o estudo, houve
melhoria da funcdo eréctil em cerca de 87%. Efeitos secundarios ocorreram em 51% dos

doentes (Padma-Nathan et al., 2002b).

Os efeitos secundarios mais frequentemente observados correspondem a flushing facial e

cefaleias.

6.10.3. PAPAVERINA

E um relaxante do musculo liso. Inibe a fosfodiesterase levando ao aumento de cAMP e
cGMP intracelulares conduzindo ao relaxamento do musculo liso e a ereccdo peniana. A
papaverina também pode regular o tonus muscular dos corpos cavernosos ao inibir canais de

calcio tipo-L sensiveis a voltagem independentemente do cAMP (lguchi et al., 1992).

Embora tenha sido o primeiro farmaco descoberto para terapéutica da DE, ndo é usado como

monoterapia dados os elevados indices de fibrose e priapismo (Virag, 1982).

6.10.4. ALPROSTADIL INTRA-URETRAL

O seu uso esta aprovado na terapéutica da DE. Baseia-se na absorcdo de alprostadil pela
mucosa uretral para 0s corpos cavernosos, utilizando-se uma dose superior a usada na

injeccdo intra-cavernosa.

A eficacia e seguranca foram confirmadas em estudos controlados (Padma-Nathan et al.,

1997). Verificou-se uma taxa de sucesso de 40-69% (Chan, 2008).

A injeccdo de alprostadil nos corpos cavernosos mostrou ser mais eficaz que alprostadil
intrauretral (92,6% vs 61,8%) (Malavige e Levy, 2009). Vérios estudos confirmam esta

superioridade (Porst, 1997).

35



O efeito secundario mais frequente é a dor uretral, podendo ainda ocorrer reflexo vasovagal,
hipotensdo e priapismo (< 0,1%) (Chan, 2008). Foi também documentado sincope, e irritacdo

vaginal na parceira (Costabile et al., 2008).
Entre as contra-indicagdes encontram-se uretrite e estenose uretral.

6.11. TERAPEUTICA DE COMBINACAO

Fentolamina, papaverina, PGE1, e VIP sdo os agentes vasodilatadores mais comummente

usados na terapéutica de combinacédo da DE.

Estudos in vitro com tecido cavernoso humano demonstraram que a fentolamina potencia de
forma significativa o relaxamento induzido por sildenafil, VIP, e PGE1. Sendo que estes
também prolongam o relaxamento induzido pela fentolamina. Sugere-se entdo que haja uma
interaccdo de adicdo entre fentolamina e sildenafil, e de sinergismo no caso da accdo da
fentolamina ap6s inducdo do relaxamento pelo VIP e pela PGE1 (Kim et al., 2000).
Mostraram também que o sildenafil e PGE1l tém um efeito aditivo e sinérgico

respectivamente no relaxamento induzido pela fentolamina.
Esta modalidade terapéutica nao esta aprovada para uso clinico.

6.12. PROTESES PENIANAS

A implantacdo de préteses penianas no tratamento da DE surgiu em 1973 (Montague, 2011)
sendo a modalidade terapéutica mais antiga. E no entanto muito Gtil quando a terapéutica
médica falha e corresponde ao ultimo recurso no tratamento da DE (Malavige e Levy, 2009).

Em 2009, nos Estados Unidos foram implantadas 22420 préteses (Montague, 2011).

Existem varios tipos de proteses: as maledveis e as ndo maleaveis de 2 ou 3 compartimentos
(Montague, 2011). A protese peniana ideal é aquela em que a flacidez e a ereccdo se

aproximam das atingidas naturalmente, devendo ser indetectavel fora do estado eréctil. As
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préteses com trés compartimentos ndo maledveis sdo as que mais se aproximam destas

condigdes.

Estudos demonstram uma taxa de satisfacdo superior a 95% (Levine e Dimitriou, 2001). Tém
como vantagem a pouca interferéncia no orgasmo, fungdo urinaria e de ejaculagdo (Chan,
2008). Akin-Olugbade et al. documentaram melhorias significativas dos scores IIEF e do
Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS) em 114 homens com prétese peniana.
Verificaram, contudo, que trés subgrupos tinham niveis de satisfacdo inferiores: homens com
doenca de Peyronie, IMC> 30 kg/m?, prostatectomia radical. Nestes subgrupos os homens
tinham pénis mais curtos e a sua insatisfacdo, em parte, podia dever-se provavelmente ao ndo
restabelecimento do comprimento do pénis com a implantagdo da prétese (Akin-Olugbade et

al., 2006).

A protese pode ter uma falha mecanica, particularmente a hidraulica, numa taxa de 5-20% nos
primeiros 5 anos (Brant et al., 2007). A taxa de infec¢do tem vindo a diminuir nos Gltimos
anos como resultado de melhores técnicas cirdrgicas, antibioterapia profilactica e alteracao
dos materiais protésicos que permitiu impregnacdo de antibidticos (Chan, 2008). Os

diabéticos tém um risco de infec¢do ligeiramente superior (Malavige e Levy, 2009).

Deve ter-se em conta que a colocacdo de uma protese peniana € um processo irreversivel,
dado que o tecido dos corpos cavernosos fica alterado ndo permitindo a ereccdo fisioldgica.
Por isso os candidatos a esta terapéutica devem ser cuidadosamente seleccionados e
esclarecidos. Tipicamente sdo doentes com DE grave que ndo responderam a outras formas de
tratamento ou que estdo insatisfeitos com os resultados. Doentes com patologia peniana como
doenca de Peyronie ou fibrose acentuada dos corpos cavernosos apos priapismo isquémico

prolongado também podem beneficiar da cirurgia (Chan, 2008).
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7. CONCLUSAO

Os resultados de varios estudos epidemiolédgicos sobre DE nédo deixam margem para duvidas:
a prevaléncia da DE esta fortemente associada a idade. Verifica-se que em homens mais
velhos a prevaléncia € maior, assistindo-se também a um aumento da prevaléncia da DE
completa com o avancar da idade. Estima-se um aumento de 170 milhdes no nimero de casos

de DE, prevendo-se que em 2025 existam 322 milhdes de homens que sofram deste problema.

O aumento significativo do niamero de homens que sofrem de DE ter& profundas repercussdes
individuais e sociais. A nivel individual trata-se de uma questdo de qualidade-de-vida,
enquanto a nivel social implica a necessidade de haver maior nimero de médicos; criar mais
facilidades de acesso médico e maiores custos com os cuidados de saude. E, portanto, uma
area a intervir de modo a minimizar os impactos sociais e individuais que este problema

podera vir a representar.

Os estilos de vida exercem influéncia sendo evidente a relacdo muito marcada com certas
patologias: diabetes, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, patologia psiquiatrica. Estas séo

consideradas factores de risco independentes.

Na abordagem de um caso de disfuncéo eréctil deve-se fazer uma avaliacdo global do doente.

Ja que esta pode anteceder eventos cardiovasculares.

No que respeita a terapéutica deve-se iniciar sempre medidas ndo farmacoldgicas e associar se
necessario farmacos. Intervir no sentido de modificar estilos de vida, associando o controlo da
obesidade e dislipidémias deve representar uma estratégia de combate a DE tendo o beneficio
de reduzir o risco cardiovascular. O aumento dos niveis de exercicio fisico pode melhorar a

funcdo eréctil em homens com DE.
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Como terapéutica farmacoldgica de 12 linha encontram-se actualmente os inibidores da PDE-
5. Encontram-se disponiveis no nosso pais o sildenafil, vardenafil e tadalafil. Dada a falta de
diferencas significativas entre os inibidores da PDE-5 em termos de eficacia e seguranca, a
preferéncia do doente por um farmaco é cada vez mais relevante, influenciando a sua adesao.
Em principio, a adesdo sera maior com o farmaco de eleicdo do doente. Assim a escolha entre
um destes farmacos esta dependente da actividade sexual (uso ocasional ou terapia regular, 2-

3 vezes por semana) e da experiéncia pessoal do paciente.

Regimes de inibi¢do crénica da PDE5 vém-se afirmando mais recentemente como uma
alternativa ao esquema cléssico. A inibicdo crénica da PDE-5 tem a vantagem de interferir
com factores fisiopatoldgicos da DE psicogénica (ansiedade relacionada com o planeamento
da actividade sexual). Estudos clinicos mostraram que regimes de inibigdo crénica da PDE-5
séo seguros e eficazes. Existem outras terapéuticas de segunda linha para aqueles em quem a
utilizacdo de inibidores da PDE-5 esteja contra-indicada ou em que estes ndo tenham sido
eficazes. Entre estas encontram-se alprostadil intracavernoso, alprostadil intra-uretral. E em

terceira linha a terapéutica cirdrgica com a colocacdo de proteses penianas.

Existe uma quantidade limitada de estudos de qualidade na investigacdo da area da medicina
alternativa aplicada ao tratamento da DE. Existe evidéncia que suporta a efectividade do
ginseng e da ioimbina como tratamento da DE. E, no entanto, preciso mais pesquisa nesta

area.
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