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Resumo:

Introducéo:

A disfuncéo eréctil € um problema sexual comum no homem. A sua incidéncia aumenta
com a idade e afecta até um terco da populacdo masculina ao longo da sua vida. Torna-se,
pois, imperativo abordar este tema e promover a sua investigacdo no sentido de proporcionar

aos doentes tratamentos cada vez mais eficazes e com menos efeitos adversos.

Objectivos:

O objectivo do presente trabalho consiste em abordar a etiologia da disfuncéo eréctil, os
meios diagndsticos e os tratamentos actualmente disponiveis. Para tal, procedeu-se a pesquisa
na Pubmed e Medscape de artigos cientificos, entre 2000 e 2011, bem como a revisdo de

literatura médica adicional considerada relevante.

Desenvolvimento:

A disfuncdo eréctil caracteriza-se pela incapacidade persistente de alcancar ou manter
uma erec¢do peniana adequada para uma relacdo sexual satisfatoria. Estima-se que afecte
aproximadamente 150 milhdes de homens a nivel mundial, predominando a partir dos 50
anos.

A etiologia da disfuncdo eréctil é complexa e por vezes multifactorial. Ela encontra-se
na maioria das vezes associada a patologias relacionadas com a funcéo do endotélio vascular,
podendo inclusive ser um indicador precoce de doencga cardiovascular.

Os ultimos avancos na fisiopatologia desta situacdo mostram que a disfungédo endotelial
desempenha um papel fundamental na ocorréncia de disfungéo eréctil.

A histdria clinica e o exame fisico do doente permitem fazer o diagndstico na maioria

dos casos. Testes diagndsticos adicionais podem ser necessarios em alguns casos especificos.
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A terapéutica farmacoldgica, fundamentalmente a custa dos inibidores da
fosfodiesterase-5 e testosterona, constitui o tratamento de primeira linha na disfuncao eréctil.
A auto-injeccdo intracavernosa e o aparelho de vacuo constituem terapias de segunda linha.
Em caso de ineficicia das terapéuticas anteriores, pode estar indicada a colocacdo de uma

prétese peniana.

Concluséo:

A disfuncdo eréctil € um problema clinico importante que deve ser explorado em
qualquer homem com mais de 40 anos ou que tenha doenca cardiovascular, podendo
constituir a primeira manifestacdo desta patologia. Multiplos estudos tém mostrado a
correlacdo entre a disfuncdo eréctil e a disfuncéo endotelial, o que tem permitido uma melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenca.

A historia clinica e o exame fisico continuam a ser os principais meios diagndsticos na
maioria dos casos.

Os inibidores da fosfodiesterase-5 constituem o tratamento de primeira linha, estando os
restantes reservados para doentes refractarios a esta terapéutica. Alguns estudos tém sido
realizados no sentido de investigar possiveis tratamentos futuros para a disfuncao eréctil,

através de novos farmacos ou da terapia génica.

Palavras-chave:

Disfuncdo eréctil, Etiologia; Diagnoéstico; Tratamento.
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Abstract:

Introduction:

Erectile dysfunction is a common sexual problem in men. The incidence increases with
age and affects up to one third of men throughout their lives. It is therefore imperative to
address this issue and promote its research to offer patients more effective treatments with

fewer adverse effects.

Objectives:

The aim of this work is to approach the etiology of erectile dysfunction, diagnosis and
treatment options currently available. For this purpose, a research of scientific journals,
between 2000 e 2011, was made in Pubmed and Medscape, as well as additional review of

medical literature considered relevant.

Development:

Erectile dysfunction is defined as the persistent inability to achieve or maintain an
erection sufficient for satisfactory sexual performance. It is estimated that approximately 150
million people are affected by this sexual disfunction, which occurs predominantly from the
age of 50 years.

The etiology of erectile dysfunction is complex and sometimes multifactorial. It is most
often associated with disorders related to vascular endothelium, and it may even be an early
marker for cardiovascular disease.

The recent developments in the pathophysiology of this situation show that endothelial
dysfunction plays a key role in the occurrence of erectile dysfunction.

The clinical history and physical examination of the patient allows the diagnosis in most

cases. Additional diagnostic tests may be needed in some specific cases.
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Pharmacotherapy, mainly at the expense of phosphodiesterase-5 inhibitors and
testosterone, is the first-line therapy for erectile dysfunction. Intracavernous injection and
vacuum erection device are the second-line therapies. When there is a lack of efficacy with

previous treatment options, a penile prosthesis implantation may be indicated.

Conclusion:

Erectile dysfunction is a significant clinical problem and it should be explored in any
man who is over 40 years of age or has cardiovascular disease. It may even be the first clinical
manifestation of this pathology.

Several studies have shown a correlation between erectile and endothelial dysfunction,
which has allowed a better understanding of the pathophysiology of the disease.

Clinical history and physical examination are still the main diagnosis methods for
erectile dysfunction.

Phosphodiesterase-5 inhibitors are the first-line therapy and the other treatment options
are reserved for patients who do not respond to oral pharmacotherapy. Some studies have
been done to investigate possible future treatments for erectile dysfunction, through new

drugs or gene therapy.

Keywords:

Erectile dysfunction, Etiology, Diagnosis, Treatment.
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Introducao:

A disfuncdo erectil (DE) é uma patologia médica comum no homem, afectando
aproximadamente 150 milhdes de homens a nivel mundial. [1] A DE caracteriza-se pela
incapacidade persistente de alcangar e/ou manter uma ereccdo peniana adequada para uma
relacdo sexual satisfatoria. [2-11] Apesar de ndo ser uma doenca ameacadora de vida para o
paciente, [2, 3, 12] ela esta na maioria das vezes associada a outras doengas importantes e
pode ter um impacto significativo na satde psicossocial do doente, [2] influenciando as suas
relacBes interpessoais, 0 seu bem-estar e a sua qualidade de vida. [1-4, 12]

Vaérios estudos epidemioldgicos tém sido realizados, mostrando a elevada prevaléncia e
incidéncia da DE a nivel mundial. [2, 3] Num dos principais estudos, o0 Massachussetts Male
Aging Study (MMAS), englobando homens entre os 40 e os 70 anos de idade na area de
Boston, nos EUA, a prevaléncia da DE foi de 52%. [2, 3, 7, 13, 14] A DE completa, definida
pela incapacidade total de alcancar ou manter uma ereccdo peniana adequada durante a
estimulacdo sexual, bem como a auséncia de erec¢bes nocturnas, [13] ocorreu em 9.6% dos
casos. Por sua vez, a prevaléncia das DE ligeira e moderada foi de 17.2% e 25.2%,
respectivamente. [2, 3, 7, 13, 14] Num outro estudo, o National Health and Social Life Survey
(NHSLS), com uma amostra representativa de homens e mulheres entre os 18 e 0s 59 anos de
idade, a prevaléncia de disfungdes sexuais (ndo especificamente a DE) foi de 31%. [3]

Outros problemas sexuais masculinos, como a ejaculacdo prematura e a perda de libido
sdo também comuns. No estudo NHSLS, 28.5% dos homens entre os 18 e 0s 59 anos de idade
referiram ejaculagdo prematura, e 15.8% revelaram perda de desejo sexual durante o ultimo
ano. Houve referéncia a ansiedade relativamente ao desempenho sexual em 17% dos casos, e

8.1% dos homens tinham falta de prazer na actividade sexual. [7, 13]
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Estes estudos epidemioldgicos revelam diferentes resultados na prevaléncia da DE, o
que pode ser explicado pelas diferentes metodologias utilizadas e também pelas diferencas na
idade e estatuto socio-econonimo das populac@es estudadas. [2, 3]

De referir que todos os estudos demonstram uma forte associacdo entre a DE e a idade
avancada. [2, 13] De facto, a incidéncia da DE aumenta com a idade, [1, 4-6, 12, 15] sendo
predominante a partir dos 50 anos de idade. [1] H& um declinio progressivo da funcéo sexual
com o envelhecimento, verificando-se uma diminuicdo da frequéncia da actividade sexual
global, um aumento do periodo de laténcia entre a estimulacdo sexual e a erec¢do, assim como
uma diminuicdo da qualidade da ereccdo e ejaculacdo. HaA também uma diminuicdo na
sensibilidade peniana a estimulacdo tactil, uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de
testosterona e um aumento do ténus muscular cavernoso. [6]

Contudo, a DE ndo se deve apenas ao envelhecimento fisioldgico, sendo a sua etiologia

bastante complexa e por vezes multifactorial. [7, 13, 14]

A ereccdo peniana é um fendmeno neurovascular, controlado por factores psicologicos
e hormonais, que requer um sistema nervoso auténomo intacto, um tecido muscular liso
viavel e células endoteliais funcionais. A interaccdo entre todos estes componentes celulares é
essencial para o processo eréctil, pelo que qualquer dano celular e/ou molecular pode resultar
em DE. [15]

A estimulacdo sexual conduz a libertacdo de neurotransmissores pelas terminacfes dos
nervos cavernosos, iniciando-se assim o processo eréctil. Sabe-se actualmente que o 6xido
nitrico (NO) é o principal mediador quimico da vasodilatagdo e do relaxamento muscular a
nivel do corpo cavernoso que conduz a erecgdo peniana. No entanto, outros
neurotransmissores, como por exemplo a acetilcolina, a prostaglandina E1 (PGE1) e o

polipeptideo intestinal vasoactivo (VIP), participam também neste processo. [8-10, 14-16]
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O NO € um radical livre produzido, juntamente com a L-citrulina, por accdo de uma
enzima, a 6xido nitrico sintetase (NOS), a partir da L-arginina e do oxigénio. A NOS neuronal
(nNOS) e a NOS endotelial (eNOS) sdo as principais isoformas envolvidas na ereccéo
peniana. A nNOS é encontrada no plexo pélvico e nas terminages dos nervos cavernosos
responsaveis pela enervacdo do musculo liso trabecular e da vasculatura peniana, enquanto a
eNOS esta presente nas células endoteliais. [8-10, 16,17]

A libertacdo do NO, em resposta ao estimulo sexual, estimula a actividade da guanilato
ciclase, presente nas células musculares lisas, 0 que resulta na acumulacdo de monofosfato
ciclico de guanosina (cGMP). Por sua vez, o cGMP conduz a activacdo da proteina cinase G
(PKG), a qual actua diminuindo a concentracao de célcio intracelular e/ou a sensibilidade das
proteinas contracteis ao célcio, levando assim ao relaxamento do musculo liso cavernoso.

Outros relaxantes musculares actuam através de mecanismos dependentes do
monofosfato ciclico de adenosina (CAMP), como é o caso da PGEL e do VIP. Estas vias
conduzem também a diminuicao dos niveis intracelulares de calcio. [8-10, 14, 16, 17]

Durante o processo eréctil ha, assim, um relaxamento muscular liso com diminuicdo da
resisténcia vascular e aumento do fluxo sanguineo através das artérias cavernosas e helicinas
do pénis. Isto permite o preenchimento sanguineo e distensdo do espaco lacunar dos
sinusdides, com consequente compressao passiva das vénulas subtlnicas contra a tdnica
albuginea, o que é referido como mecanismo veno-oclusivo. Este mecanismo conduz a
retencdo de sangue nos COrpos cavernosos e elevacdo da pressdo intracavernosa, atraves da
restricdo do fluxo venoso, permitindo assim o desenvolvimento de uma ereccdo rigida e

completa (Figuras 1 e 2). [7-9, 14-16]
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Figura 1: Seccdo transversal do pénis. A caixa rectangular representa a area peniana que €

mostrada nas figuras 2 e 3 em tamanho aumentado. [14]

Inner circular layer
Tunica albuginea {

Subtunical vein
Circumflex vein
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7,

IMAY A

Helicine artery

Cavernosal smooth muscle Lacunar space

Figura 2: Hemodindmica da ereccdo peniana: a dilatacdo das artérias helicinas e o

relaxamento das trabéculas permitem o preenchimento sanguineo dos espacos lacunares.

A sua dilatacdo comprime as veias subtunicas contra a tunica albuginea. Este mecanismo

veno-oclusivo impede a fuga venosa e facilita o desenvolvimento de uma erec¢cdo completa e

rigida. [14]
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Por outro lado, mediadores como a norepinefrina, as endotelinas e angiotensina Il
contribuem para a detumescéncia do pénis erecto e também para a manutencéo do seu estado
flacido. [8-10, 14, 16] O estimulo adrenérgico provoca a contraccdo do musculo liso
cavernoso e a vasoconstricao arterial, o que leva a reducdo do fluxo sanguineo arterial e ao
colapso dos espacos lacunares, permitindo a descompressdo das vénulas subtunicas e a
drenagem venosa a nivel do corpo cavernoso (Figuras 1 e 3). Para além desta estimulagéo
nervosa simpatica, que ocorre durante a ejaculacdo, a detumescéncia resulta também do
término da libertacdo dos factores que medeiam a vasodilatacdo e da degradacdo do cGMP e

CAMP por accdo das fosfodiesterases (PDE). [7, 16]

Figura 3: A contraccdo tonica das paredes das artérias helicinas e das trabéculas permite
apenas um pequeno fluxo sanguineo para os espagos lacunares. Todo o sangue que entra é

drenado através das paredes da tinica albuginea pelas veias subtunicas. [14]

A ereccdo e flacidez penianas sdo, assim, intimamente reguladas pelo relaxamento e

contraccdo, respectivamente, do musculo liso arterial e trabecular, pelo que um desequilibrio
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metabolico entre os factores relaxantes e contracteis nos corpos cavernosos, artérias e veias
penianas, pode resultar em disfuncao eréctil. [9]
O presente artigo de revisdo cientifica procura abordar a complexa etiologia da

disfuncéo erectil, bem como os meios de diagndstico e tratamentos actualmente disponiveis.
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Etiologia:

A etiologia da DE é bastante complexa e por vezes multifactorial, podendo resultar de
factores organicos, psicoldgicos ou da combinacdo de ambos. [4, 7, 11, 13, 14, 17] A DE
organica é a forma mais comum da doencga, correspondendo a cerca de 80% dos casos, [11]
sendo a patologia vascular a principal etiologia. [11, 14, 15, 17] Deste modo, ndo € de admirar
que a DE surja na maioria das vezes associada a condicdes relacionadas com a funcéo
vascular, como a arteriosclerose, hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus e
dislipidemia. Sabe-se actualmente que todas estas patologias tém uma etiologia comum: a

disfuncéo endotelial. [12, 15, 17-19]

De facto, o tecido celular endotelial, a camada mais interna dos vasos, desempenha um
papel fundamental na regulacdo do ténus vascular e do fluxo sanguineo em resposta a
estimulos mecénicos, neuronais e humorais, através da sintese e libertacdo de varios factores
que afectam a contraccao/relaxamento do musculo liso vascular subjacente. O endotélio tem
ainda outras funcBes, que incluem a regulacdo da inflamacdo, agregacdo plaquetéria,
proliferacdo muscular lisa e trombose. [18, 19]

Na disfuncdo endotelial, a perda da integridade funcional do endotélio vascular afecta a
sua capacidade em responder a alteraces hemodinadmicas locais e factores parécrinos e
autocrinos. Verifica-se, nesta condicdo patoldgica, uma diminuicdo na capacidade de resposta
aos factores mediadores da vasodilatagdo ou um aumento da sensibilidade aos factores
vasoconstritores. Como consequéncia, o potencial vasodilatador é reduzido e as estruturas
vasculares sdo incapazes de uma dilatagdo completa em resposta a estimulos apropriados. Esta
diminuicdo da vasodilatacdo endotelial € normalmente causada por uma reducdo da sintese

e/ou perda da bioactividade do NO a nivel vascular.
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Para além das alteracbes na vasodilatacdo, a disfuncdo endotelial tambem engloba
varias outras condi¢des patologicas, como alteracdes nas actividades anti-coagulantes e anti-
inflamatdrias, alteracdes no crescimento vascular e desregulacdo da remodelacdo vascular,
predispondo ao desenvolvimento de lesdes ateroscleroticas. [10, 12, 15, 18]

A nivel peniano, 0s vasos e espacos lacunares do tecido cavernoso encontram-se
também revestidos internamente por endotélio, o qual exerce estas mesmas funcdes,
regulando a homeostase vascular do pénis. [10]

O pénis é apenas um dos orgaos alvo da disfuncdo endotelial, a qual pode acometer
varios locais do organismo, como por exemplo o coracéo, o rim ou o cérebro. Por vezes, a DE
pode constituir a primeira manifestacdo clinica da disfuncdo endotelial, dado o calibre fino
das arteriolas e sinusoides vasculares dos corpos cavernosos, precedendo, assim, o
aparecimento de uma doenca coronaria ou de factores de risco cardiovasculares. [11, 12]

A disfuncéo endotelial tem inclusive um papel mais importante na erec¢do peniana do
gue em outros leitos vasculares. Para manter uma erec¢do, as artérias cavernosas e helicinas
dilatam até 80%, enquanto a maioria das outras artérias dilata apenas cerca de 15% em
resposta a dilatacdo mediada pelo fluxo. Além disso, a dilatacdo dos espacos lacunares, ao
serem preenchidos com sangue, comprime o sistema venoso e impede o fluxo venoso. Em
contraste, as células endoteliais tém pouca influéncia nas outras redes venosas. Assim, ao
induzirem uma dilatacdo arterial significativa, relaxamento do musculo liso trabecular e
compressdo da circulacdo venosa, as células endoteliais sdo vitais ao processo eréctil, sendo a

disfungéo endotelial o processo fisiopatologico subjacente a DE. [19]

Na tabela 1, sdo apresentadas as possiveis causas de DE. [3]
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Tabela 1: Etiologia da DE (adaptado de [3])

Causas vasculares - Doenga cardiovascular
- Hipertenséo arterial

- Hiperlipidemia

- Diabetes mellitus

- Tabagismo

-Radioterapia  (a  nivel  pélvico ou
retroperitoneal)

-Procedimentos cirurgicos (ex:
Prostatectomia radical)

Causas endocrinas - Diabetes mellitus

- Hipogonadismo

- Hiperprolactinemia

- Hiper- e hipotiroidismo

- Doenca de Cushing

Causas neurogénicas - Procedimentos cirdrgicos:
- Prostatectomia radical
- Cistoprostatectomia radical
- Proctocolectomia
- Esclerose multipla
- Traumatismo
- Doenca de Parkinson
- Polineuropatia amiloidotica familiar (PAF)

- Alcoolismo

Joana Pereira dos Reis Pagina 18



Disfuncéo eréctil: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

- Radioterapia (a nivel pélvico ou

retroperitoneal)

Causas respiratorias

- Doenga pulmonar obstrutiva crénica

(DPOC)

- Apneia do sono

Causas medicamentosas

- Antihipertensores
- Diuréticos
- Bloqueadores B-adrenérgicos
- Antidepressivos
- Antipsicéticos
- Antiandrogénios
- Drogas ilicitas
- Heroina
- Cocaina

- Marijuana

Causas anatdmicas ou estruturais

- Doenca de Peyronie
- Curvatura congeénita do pénis

- Fractura peniana

Causas psicogénicas

- Depresséo
- Stress/Ansiedade

- Conflitos relacionais
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1. Causas vasculogénicas:

A doenca vascular é a principal causa subjacente da DE organica, [11, 13]
correspondendo a cerca de 80% dos casos. [11]

A doenca vascular nas artérias que irrigam o pénis evidentemente impede a funcgéo
eréctil normal ao limitar o fluxo sanguineo, mas as doencas vasculares sistémicas estdo
também intimamente relacionada com a DE. [11-13, 18, 20-22]

Existe uma elevada prevaléncia de DE em pacientes com doenca arterial coronaria
(DAC), doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular. Além disso, a prevaléncia de
DE parece aumentar com a severidade da doenca vascular. Doentes com les6es em duas ou
mais artérias coronarias tém uma funcéo eréctil pior do que aqueles com artérias coronarias
normais ou doenca arterial coronaria em apenas um vaso. [20]

Por outro lado, as doencas cardiovasculares predominam entre os doentes com DE. De
facto, A DAC tem sido diagnosticada em pacientes apresentando DE sem nenhuma outra
sintomatologia de doenca vascular. A DE tem sido também associada a presenca de lesdes
aterosclerdticas periféricas. Entre pacientes com DE, 66,4% apresentaram lesGes
ateroscleroticas, enquanto apenas 36,5% de doentes sem DE apresentaram essas lesdes.

Na maioria dos casos, 0s sintomas da DE precederam os sintomas da DAC. [20]

A relacdo epidemiolodgica entre a DE e os factores de risco para o desenvolvimento da
doenca coronéria foi constatada no estudo MMAS. Este estudo, envolvendo 1709 homens
entre 0os 40 e os 70 anos de idade, mostrou uma forte associagdo entre a DE e a doenca
cardiovascular, estando a DE associada ao envelhecimento e a factores de risco para a doenca
vascular aterosclerdtica. De facto, a presenca desses factores de risco no estudo,
nomeadamente niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) elevados ou niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) baixos, diabetes mellitus, hipertensdo arterial ou o

tabagismo, foram associados a um aumento de quase 4 vezes no risco de desenvolvimento de
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DE, se um Unico factor estivesse presente, e a um risco ainda maior caso coexistissem
multiplos factores de risco. [23]

Num outro estudo, realizado por Walczak et al, em que participaram 154 homens com
DE, 44% dos doentes tinham hipertensdo, 23% tinham diabetes, 16% tinham habitos
tabagicos, 79% tinham um Indice de Massa Corporal (IMC) superior a 26 kg/m?® e 74%
tinham niveis de colesterol LDL superiores a 120 mg/dl. [23]

Verifica-se, portanto, que a DE e a doenca cardiovascular partilham os mesmos factores
de risco. (Tabela 2) [11, 12, 20, 22-24] Estas patologias partilham também o mesmo
mecanismo fisiopatologico: a disfuncdo endotelial, condicdo patoldgica em que existe
compromisso da vasodilatacdo dependente do NO e anormalidades vasculares estruturais. A
disfuncdo endotelial em homens com DE pode ser detectada muito antes das manifestacGes de
dano vascular, incluindo os efeitos ateroscleroticos. [24]

A DE pode ser um indicador precoce de doenga cardiovascular, o que resulta dos efeitos
da aterosclerose sistémica e da disfuncdo endotelial na fisiologia da ereccdo peniana. [21] A
disfuncdo endotelial e a arteriosclerose sdo doencas sistémicas que podem afectar todos os
leitos vasculares. O limiar para o desenvolvimento de sintomas é atingido quando o lumen
arterial é ocluido em 50%.

O primeiro sintoma da anomalia arterial normalmente ocorre na artéria peniana, uma
vez que é a artéria de menor calibre. [11] A DE pode ser, assim, a primeira manifestacdo
clinica de uma doenca vascular mais generalizada, precedendo a DAC e outros problemas
cardiovasculares. [11, 18, 20, 21, 24]

De facto, 64% dos homens que se apresentaram com um enfarte do miocardio tinham
DE previamente aos seus problemas cardiacos, e 57% dos homens submetidos a cirurgia de
bypass arterial coronario tinham DE antes da mesma. O nimero de vasos coronarios

envolvidos é um factor importante na severidade da DE. [11]
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Segundo Blumentals et al., homens com DE apresentam o dobro do risco de ter um
enfarte do miocardio (EM) anterior, quando comparados com a populacdo masculina sem esta
patologia. [24]

Um estudo realizado com o objectivo de avaliar o papel da DE como marcador da
aterosclerose revelou que em 67% dos doentes com DE e DAC, os sintomas da DE surgiram
previamente aos sintomas cardiacos. O intervalo de tempo médio entre o inicio da DE e da
DAC foi de 3,5 anos.

Um outro estudo, envolvendo 137 homens com DAC comprovada angiograficamente,
mostrou que 65% desses doentes tinham DE e que a maioria tinha recebido o diagnéstico de
DAC somente apds a manifestacdo dos sintomas de DE. [22]

Para além de a DE constituir um marcador precoce de doenca vascular, também se
conclui que quando a DAC se torna evidente, ja 0 processo aterosclerotico comprometeu o
fluxo sanguineo peniano e a funcao eréctil, na maioria dos casos.

Deste modo, o diagndstico de DE num paciente d& ao médico a oportunidade de avaliar
a sua saude cardiovascular e identificar factores de risco passiveis de serem modificados,

permitindo intervir numa fase precoce da patogénese da doenca. [21]

Tem sido demonstrado que a modificacdo dos factores de risco cardiacos pode
contribuir para a diminuicdo de problemas cardiovasculares.

A perda de peso, especificamente, tem mostrado melhorar a funcdo endotelial e
diminuir a resisténcia a insulina, um conhecido factor de risco cardiaco que contribui para a
insuficiéncia vascular, e que esta muitas vezes presente em doentes obesos. A obesidade é
normalmente acompanhada por um estilo de vida sedentario, que é também um factor de risco

cardiaco conhecido. Num estudo de Nicolosi et al., no Brasil, a prevaléncia de DE foi
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inversamente proporcional ao nivel de actividade fisica. Por sua vez, Esposito et al.
demonstrou que a perda de peso tinha um efeito positivo na funcdo sexual.

O tabagismo constitui outro factor de risco cardiaco. Lekakis et al. demonstrou
disfuncdo endotelial em fumadores, manifestada por um fluxo sanguineo braquial anormal
apos fumarem um cigarro. O fluxo sanguineo encontrou-se diminuido por 60 minutos apds
cada cigarro. O MMAS associou o tabagismo a um risco aumentado de DE, e na amostra de
pacientes deste estudo, a cessacao tabagica ndo afectou o desenvolvimento futuro da DE. Pelo
contrario, no estudo de Guay et al., envolvendo um pequeno grupo de fumadores, houve uma
melhoria rapida e significativa nas medidas da tumescéncia e rigidez penianas ap0s cessacdo
tabagica. Uma vez que a melhoria destes parametros continuou durante o uso de um adesivo
de nicotina (21 mg), parece que o efeito benéfico foi independente da nicotina. [24]

No entanto, um outro estudo mostrou que a administracao aguda de nicotina em homens
saudaveis ndo-fumadores provocou uma reducao significativa da resposta eréctil fisioldgica a
filmes eréticos. [20]

Relativamente a hiperlipidemia, esta é considerada um factor de risco independente
para o desenvolvimento da DE, contribuindo para a degeneracgdo da vasculatura peniana. [18]

Varios estudos tém mostrado essa associacdo. Num estudo com 215 homens com DE e
100 homens sem DE, a prevaléncia da hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL ou
5.17 mmol/L) foi 71% vs 52%, respectivamente. Foi demonstrado que tanto o colesterol HDL
como a relagcdo colesterol total/HDL tiveram um papel preditivo da DE significativo. O
MMAS, com uma amostra de homens entre os 40 e 70 anos, encontrou uma correlagéo

inversa entre a probabilidade de DE, ajustada a idade, e os niveis de colesterol HDL. [1]

Em estudos realizados com coelhos, a hipercolesterolemia cronica diminui o

relaxamento muscular liso dependente do endotélio, mas ndo o relaxamento independente do
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endotélio, nos corpos cavernosos. Em contraste, a vasodilatagdo neuronal ndo parece ser
afectada nestes animais. [20] A accdo selectiva da hipercolesterolemia na via cGMP/NO
endotelial pode dever-se a producdo aumentada do anido superoxido (O2). A hiperlipidemia
também pode afectar a funcdo endotelial peniana ao alterar a expressdo dos factores de
crescimento vasculares. Estudos mostraram baixos niveis do factor de crescimento do
endotélio vascular (VEGF, do inglés Vascular Endothelial Growth Factor) e seus receptores
no tecido cavernoso de ratos com hipercolesterolemia. A administracdo intracavernosa de
factores de crescimento endoteliais resultou num aumento da vasoreactividade no tecido
cavernoso e numa melhoria da funcdo endotelial. [18, 20]

Foi também demonstrado, noutros estudos, que a terapia com estatinas para corrigir 0s
niveis lipidicos melhora a rigidez peniana em homens com DE e hipercolesterolemia. 1

A HTA é também um factor de risco para a doenca cardiovascular e para a DE, como ja
foi referido. Uma analise de 273.325 doentes com DE nos EUA revelou que a prevaléncia da
hipertensdo nesta populacdo foi de 41.6%. Por outro lado, é normalmente encontrada uma
elevada prevaléncia de DE em individuos hipertensos. Alguns estudos detectaram baixos
niveis plasmaticos de testosterona em doentes com hipertensdo, facto que pode ser relevante
para o desenvolvimento da DE nestes pacientes. Na populacdo com HTA, a DE foi associada
a idade avancada, hipertensdo de longa duracdo e de grau mais severo. A DE também foi
relacionada com a medicagdo antihipertensora. [20] O stress oxidativo, com a producéo
aumentada do anido superdxido (O;), pode desempenhar um papel significativo nas

alteracdes provocadas pela hipertensdo na funcéo erectil. [18, 20]

E importante referir que o dano vascular pode ainda resultar de radioterapia na regio
da pélvis e prostata, usada para o tratamento do carcinoma da prostata. Tanto oS vasos

sanguineos como 0s nervos do pénis podem ser afectados, provocando DE. Estudos indicam
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que 50% dos homens submetidos a radioterapia perdem a capacidade eréctil dentro de 5 anos
apos completarem o tratamento. Contudo, alguns respondem bem a um dos inibidores da
fosfodiesterase-5 (PDE-5). [13]

Certos procedimentos cirdrgicos, como a prostatectomia radical (PR), também

podem provocar lesGes vasculares e/ou nervosas, 0 que sera abordado adiante.

2. Causas endocrinas:

A DE é uma complicacdo comum em homens com diabetes, [18, 25] afectando cerca
de 35% a 75% dos homens com esta patologia. Em homens diabéticos, a DE ocorre
aproximadamente 5 a 10 anos mais cedo do que na populacdo geral. Num estudo envolvendo
doentes com diabetes mellitus tipo 1 ha mais de 10 anos, a prevaléncia da DE aumentou
progressivamente com a idade, sendo de 1.1% nos homens entre os 21 e 30 anos, 55% nos
homens com idades compreendidas entre 0s 50 e 60 anos, e 75% nos homens com mais de 60
anos de idade. [25]

Outro estudo mostrou que em 12% de homens diabéticos tipo 1, a DE foi o primeiro
sintoma da diabetes. A prevaléncia da DAC (20%) e da doenca vascular periférica (5%) entre
0s homens com diabetes também ¢é significativamente mais elevada do que na populacédo
geral. A presenca de DE em doentes diabéticos pode ser um marcador de doenca
cardiovascular. De facto, Gazzaruso et al. mostrou uma maior prevaléncia de DE em
pacientes diabéticos com DAC silenciosa do que nos doentes sem qualquer evidéncia de
isquemia do miocardio. Foi demonstrado um aumento superior a 14 vezes no risco de DE em
pacientes diabéticos com DAC silenciosa. [20]

A DE tem uma etiologia multifactorial em pacientes diabéticos. Varios mecanismos
actuam sinergicamente para iniciar a DE induzida pela diabetes mellitus. [25, 26] A

hiperglicemia e a idade avangada conduzem a glicosilagéo das fibras elasticas do musculo liso
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e consequente perda da capacidade de relaxamento muscular nos corpos cavernosos. [25] Os
produtos finais de glicosilacdo avancada (AGEs, do inglés Advanced Glycation End-
Products) estdo presentes em maiores quantidades no musculo liso cavernoso de homens
diabéticos com DE. [18, 25, 26] Os AGEs podem ter um efeito a nivel molecular em varios
canais e receptores da célula muscular lisa cavernosa, particularmente nos canais de potassio,
os quais facilitam o relaxamento muscular. Assim, o dano dos canais de potassio pode
contribuir para o inicio da DE em doentes com diabetes. [26]

A disfuncéo endotelial é outro dos mecanismos envolvidos na DE nestes doentes, [25,
26] resultando numa diminuicdo da libertacdo do NO, o que por sua vez compromete a
vasodilatacdo arterial. [25] Nos doentes diabéticos, a disfuncdo endotelial ¢ também
responsavel por muitas das complicacdes microvasculares encontradas na retinopatia e
nefropatia diabéticas. [26] Os radicais O, estdo presentes em maiores quantidades no tecido
cavernoso de homens com DE induzida pela diabetes mellitus, enquanto os niveis de NOS
estdo diminuidos. [18, 25, 26]

A doenca vascular periférica [25] e a neuropatia diabética [25, 26] também contribuem
para a DE, a primeira reduzindo o fluxo arterial e arteriolar, e a segunda comprometendo a
transmissdo neuronal e a producdo de nNOS, com diminuicao da libertacdo do NO neuronal a
nivel do musculo liso cavernoso. [25]

Por fim, o hipogonadismo esta também muitas vezes associado a pacientes diabéticos
com DE. No estudo de Corona et al., foi demostrada a presenca de hipogonadismo em 24.5%
dos homens com diabetes e DE, enquanto nos restantes homens com DE a prevaléncia de
hipogonadismo foi de apenas 12.6%. [20]

O hipogonadismo ¢, alias, uma outra etiologia possivel da DE. O Hipogonadismo de
inicio tardio ou Sindrome de Deficiéncia de Testosterona (SDT) é um sindrome clinico e

bioquimico que se associa ao envelhecimento e que se caracteriza por uma diminui¢do dos
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niveis séricos de androgénios, podendo afectar a fungdo de multiplos érgéos e sistemas, assim
como alterar significativamente a qualidade de vida dos doentes. [27, 28]

O estudo MMAS fornece informacéo sobre as alteracdes nos niveis de testosterona que
ocorrem com o envelhecimento, mostrando uma diminuicdo da testosterona livre de 2.8% por
ano, diminuicdo da testosterona total de 1.6% por ano, diminui¢do da testosterona ligada a
albumina de 2.5% por ano, e um aumento da testosterona ligada a Globulina de Ligacéo a
Hormona Sexual (SHBG, do inglés Sexual Hormone Binding Globulin) de 1.3% por ano. Um
homem saudavel produz cerca de 5 a 7 mg de testosterona por dia. Apenas 1 a 2%
corresponde a testosterona livre ou biodisponivel, estando a restante percentagem ligada a
proteinas plasmaticas (cerca de 35% a albumina e 65% ligada a SHBG).

Nos homens, a deficiéncia de testosterona pode comecar por volta dos 40 anos, com
uma diminuicdo lenta e progressiva na producdo desta hormona, havendo, contudo, uma
grande variabilidade individual. [28]

A prevaléncia da insuficiéncia androgénica em doentes idosos com DE varia entre 1.7%
e 35%. [27, 29]

Os sinais e sintomas da deficiéncia de testosterona incluem diminui¢do do bem-estar,
fadiga, depressao, diminuicdo da massa e forca musculares, densidade 6ssea reduzida, anemia
e sintomas sexuais que incluem diminuicéo da libido, DE, dificuldade em atingir o orgasmo,
diminuicdo da intensidade do orgasmo, assim como diminui¢édo da sensibilidade peniana. [28]

O SDT esta muitas vezes associado a outras condicdes patoldgicas, como a diabetes,
sindrome metabolico, obesidade [27, 28] e depressdo. Os niveis séricos de testosterona podem
ser afectados por determinados farmacos ou por tumores ou outras doencas localizadas na

regido da sela turca, bem como por radiacdo nessa zona. [28]
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O papel da testosterona na funcéo eréctil tem sido demonstrado por varios estudos com
modelos animais. Estudos experimentais com modelos animais sugerem que a testosterona
regula os mecanismos neuroldgicos centrais e também periféricos da erec¢do peniana.

A testosterona regula a expresséo e actividade da nNOS e eNOS nos corpos cavernosos
de modelos animais. A administracdo de testosterona ou dihidrotestosterona, em animais
submetidos a castracdo, restabeleceu a funcdo eréctil e a expressdo da NOS no pénis. A
testosterona regula também a actividade da PDE-5, a qual hidrolisa 0 cGMP em GMP. A
castracdo mostrou reduzir a expressao e actividade desta enzima em coelhos e ratos,
revertendo-se a situacdo com a administracdo de testosterona. Deste modo, a testosterona
regula tanto o inicio da ereccdo peniana, através da activacdo da NOS, como o final da
ereccdo, com a activacdo da PDE-5.

Foi também observado que os androgénios tém um efeito importante na estrutura e
organizacdo celulares dos corpos cavernosos. A privacdo androgénica por castracdo médica
ou cirurgica provoca uma reducdo no tecido muscular liso cavernoso e um aumento do tecido
conectivo, com a acumulacdo de adipdcitos no espaco subtunical, o que contribui para a
faléncia do mecanismo veno-oclusivo essencial a funcéo eréctil. [27, 29]

A funcdo eréctil em modelos animais depende de um limiar nos niveis de testosterona,
abaixo do qual hd compromisso da funcdo eréctil, e que corresponde a cerca de 10-12% das
concentracdes plasmaticas fisiologicas.

Nos humanos néo existem evidéncias tdo concretas sobre a influéncia da testosterona na
ereccdo peniana como nos estudos experimentais com modelos animais. No entanto, estudos
realizados em idosos com hipogonadismo severo sugerem que a libido, a frequéncia da
actividade sexual e as ereccdes espontaneas nocturnas estdo claramente dependentes da accao
da testosterona, enquanto as erec¢des psicogenicas, a ejaculacdo e o orgasmo seriam apenas

parcialmente dependentes dessa hormona. [27]
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O hipogonadismo pode ser induzido pela hiperprolactinemia, uma vez que esta
interfere com a secrecdo da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) pelo hipotalamo,
resultando numa diminuicdo da producdo de testosterona e disfuncdo eréctil. A
hiperprolactinemia pode ser provocada por um adenoma hipofisario ou por determinados
farmacos, como por exemplo certos antipsicoticos (antagonistas dopaminérgicos) ou
medicacdo com estrogénios, embora existam outras causas menos frequentes.

A hiperprolactinemia é uma causa rara de DE. No entanto, homens com
hiperprolactinemia tém uma elevada incidéncia de DE. Em pacientes que apresentam niveis
elevados de prolactina e défice de testosterona, a correcdo da hiperprolactinemia restabelece
0s niveis séricos normais de testosterona e a funcéo eréctil. [30]

A DE é comum em homens com disfuncdo tiroideia, sendo a funcdo eréctil
restabelecida com a normalizacdo dos niveis das hormonas tiroideias. Krassas et al. avaliou
71 homens com patologia da tirdide (27 com hipertiroidismo e 44 com hipotiroidismo) e um
nimero semelhante de homens saudaveis (grupo controlo). Todos o0s participantes
responderam a um questionario sobre a capacidade de alcancar e manter uma erec¢édo, 0
Sexual Health Inventory for Males (SHIM). Os resultados mostraram que 78.9% dos homens
com disfuncao tiroideia (56 homens: 19 com hipertiroidismo e 37 com hipotiroidismo) tinham
uma pontuacdo final do SHIM igual ou inferior a 21, indicando algum grau de DE,
comparado com 33.8% dos homens no grupo controlo (24 homens). Dos 56 homens com
disfuncéo tiroideia e DE, 21 (37.5%) tinham uma pontuacéo final do SHIM igual ou inferior a

10, indicando DE severa, comparado com 6 dos 24 homens do grupo controlo com DE. [31]

3. Causas heurogénicas:

A ereccdo peniana envolve a participacdo de estruturas neurolOgicas, vasculares,

endocrinas, bem como interagdes psicologicas.
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Os nervos penianos e as aferéncias e eferéncias do sistema nervoso central e periférico
permitem o funcionamento correcto e a sincronizacao necessaria para uma erecc¢do fisiologica
eficaz. [32] A ereccdo pode ser desencadeada por estimulacdo genital ou erégena, a qual vai
activar um arco-reflexo integrado ao nivel da medula sagrada para o qual € fundamental a
integridade das raizes sensitivas e motoras entre S2 e S4 (ereccéo reflexa). Por outro lado, 0s
factores emocionais também podem constituir o estimulo iniciador da ereccdo ou da
manutencdo da mesma. Os estimulos erdgenos podem ter uma origem periférica (visual,
auditiva, olfactiva, sensitiva) ou encefalica, que desencadeiam a chamada ereccdo psiquica ou
cerebral. [32, 33] Nesta estdo implicadas estruturas cerebrais como o rinencéfalo, nucleos
talamicos e estruturas limbicas, sendo as mensagens integradas na regido pré-optica medial do
hipotalamo.

Assim, lesdes em qualquer ponto das conexdes nervosas entre o0 cérebro e o pénis
podem afectar os mecanismos fisioldgicos da funcdo eréctil. Sdo véarias as causas de DE
neurogénica, podendo as vias nervosas centrais, tanto ascendentes como descendentes, e 0s
nervos periféricos ser afectados por multiplas causas: traumaticas, inflamatdrias, vasculares,
degenerativas, metabolicas, tumorais, compressivas ou iatrogénicas, entre outras. [32]

Entre as principais causas neurogénicas de DE estdo os procedimentos cirdrgicos
pélvicos, como a PR realizada no carcinoma da prostata, a cistoprostatectomia radical para o
tratamento do carcinoma vesical e a resseccdo abdominoperineal realizada no carcinoma do
recto. [34]

A PR é uma cirurgia amplamente realizada em pacientes com carcinoma da prostata
localizado e uma expectativa de vida de pelo menos 10 anos. [35, 36] O objectivo da PR é a
cura do carcinoma prostatico e a preservacdo da qualidade de vida do doente, contudo, esta

pode ser afectada por complicacBes da cirurgia, nomeadamente pela incontinéncia urinaria e
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DE. [35, 36] Pesquisas relativamente a recuperacdo p0s-PR indicam que aproximadamente
25-75% dos homens manifestam DE pds-operatoria. [36]

A DE pds-PR resulta de alteragfes nos mecanismos neurovasculares essenciais a fungéo
eréctil, o que conduz a danos no musculo liso cavernoso. A neuropraxia, que corresponde a
uma lesdo traumatica do nervo no periodo pds-operatorio inicial, tem varios efeitos a nivel da
funcdo eréctil. Estudos tém mostrado que a perda das ereccdes esta relacionada com a hipoxia
peniana, a qual resulta em acumulagdo de colagénio, apoptose muscular lisa e fibrose. Em
modelos animais estes processos estdo associados a um aumento do factor de transformacéo
do crescimento beta 1 (TGF-B1), e a uma diminuicdo da PGE1 e cAMP. Além disso, niveis
aumentados de endotelina-1 (ET1) ap6s PR provocam contrac¢do muscular lisa no corpo
cavernoso, o que conduz a disfuncdo veno-oclusiva e consequentemente a DE.

Alguns estudos tém referido que a insuficiéncia arterial, resultante de lesdo nas artérias
pudendas durante a cirurgia, pode constituir outro mecanismo fisiopatologico da DE pds-PR.
No entanto, tem-se questionado a importancia deste processo, uma vez que a insuficiéncia
arterial pds-operatoria ndo € muito frequente, afectando apenas aproximadamente 19% dos
pacientes. [35]

Com o objectivo de diminuir a incidéncia e severidade das complicacdes pds-PR, tém
sido introduzidas algumas inovagdes nas técnicas cirurgicas, nomeadamente a PR com
preservacdao dos feixes neurovasculares, [34-36] abordagens cirtrgicas minimamente
invasivas como a PR laparoscépica e a PR laparoscdpica assistida por robd [35, 36] e também
0S enxertos nervosos. [34-36] No entanto, apesar dos avangos importantes no tratamento
cirurgico do carcinoma da prostata, a DE pds-operatoria continua a ser uma complicacdo
comum. [34, 35]

A radioterapia para o tratamento do carcinoma da prostata pode tambéem provocar DE,

por lesdo nervosa. MacDonald et al. avaliou 342 doentes que tinham funcéo eréctil normal
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antes do tratamento e que foram depois submetidos a braquiterapia no British Columbia
Cancer Agency (Vancouver). As taxas de DE relatadas pelos médicos e pelos pacientes apos
este tratamento foram de 57% e 70% ao fim de um ano, e 48% e 66% ao fim de dois anos,
respectivamente. [38]

Outra etiologia importante da DE neurogénica € a lesdo medular, a qual afecta o
homem a nivel fisico e psiquico, condicionado a sua capacidade sexual. A lesdo medular
traumatica é a mais frequente, embora existam outras causas possiveis, como por exemplo
tumores ou patologia especifica do sistema nervoso. Este tipo de lesdo provoca a interrupgéo
das vias nervosas, o que se pode manifestar clinicamente por alteracdes da motricidade, da
sensibilidade e do funcionamento do sistema nervoso autdbnomo. A prevaléncia da lesdo
medular a nivel mundial é estimada entre 223 e 755 casos por milhdo de habitantes, enquanto
a incidéncia anual varia entre 10.4 e 83 por milhdo de habitantes. A lesdo medular traumatica
predomina nos jovens, sendo a idade média mais frequente os 33 anos. [32]

Outras doengas neuroldgicas, como a Doenca de Parkinson e a Esclerose Multipla
podem ter efeitos a nivel da funcéo eréctil no homem. Até 50% dos pacientes parkinsonianos
desenvolvem DE e além disso, as dificuldades motoras e o tremor (que aumenta durante a
relacdo sexual) reduzem a possibilidade de uma sexualidade satisfatdria. A etiologia da DE na
Doenca de Parkinson ndo é clara mas considera-se uma alteracdo no sistema nervoso
autonémico associada a patologia. Também o tratamento dopaminérgico gera problemas do
comportamento sexual. Por sua vez, na esclerose multipla a DE tem uma prevaléncia de até
70% dos doentes. [32]

O alcoolismo pode também provocar degeneracao nervosa com consequente DE. [7]

De referir ainda a PAF (Polineuropatia Amiloidotica Periférica) como outra possivel

etiologia da DE neurogénica, sobretudo em doentes jovens.
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4. Causas respiratorias:

O Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é definido por episddios
recorrentes de obstrucdo das vias aéreas superiores durante o sono, o que tem multiplas
consequéncias clinicas. A SAOS afecta 4% dos homens entre os 30 e 60 anos, mas acredita-se
que a proporcdo de SAOS clinicamente diagnosticada é subestimada. Esta patologia esta
associada a um aumento da morbilidade e mortalidade devido a complicac@es clinicas como a
hipertensdo, enfarte agudo do miocardio, diabetes, disfuncdo cognitiva e depressdo. Na SAOS
a hipoxia intermitente e a fragmentacdo do sono limitam as erec¢bes nocturnas, que
normalmente ocorrem durante a fase REM (Rapid Eye Movement) do sono. Estudos também
relatam alteracdes na regulacdo neural, hormonal e vascular para explicar as queixas de DE
em doentes com SAOS. Varios estudos tém confirmado a prevaléncia aumentada da DE em
doentes com SAOS. Hirshkowitz et al. verificou que 91.3% dos doentes com sintomas de DE
tinham também SAQS, ja Seftel et al. conclui que 40% dos pacientes com SAOS tinham DE.
Contudo, esta associacdo foi rejeitada por Schiavi et al.

Um outro estudo, realizado em Portugal, envolveu 62 pacientes do Laboratorio do Sono
do Hospital de S. Jodo recentemente diagnosticados com SAQS, os quais responderam ao
questionario International Index Erectile Function 5 item version (IIEF-5). Os resultados
mostraram que a prevaléncia da DE nestes doentes foi de 64.4%. [39]

Alguns estudos uma melhoria da capacidade eréctil apés o tratamento adequado da
SAOS [39, 40].

A Doenca Pulmonar Obstructiva Cronica (DPOC) é outra causa respiratoria de DE.
Karadag et al. avaliou 95 doentes masculinos, entre os 48 e 75 anos de idade, com DPOC
estavel moderada a severa, e 30 homens com fungdo pulmonar normal. A DE, em graus de
severidade variados, foi detectada em 87% dos doentes com DPOC e 83% dos controlos.

Apesar das percentagens totais de homens com algum grau de DE fosse semelhante, a DE
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moderada a severa foi encontrada em 57% dos doentes com DPOC e apenas 20% dos homens

do grupo controlo, sugerindo assim que a DE é mais severa nos primeiros. [41]

5. Causas medicamentosas:

Alguns farmacos antihipertensores estdo associados a DE, [42, 43] o que pode
conduzir a descontinuacdo da terapéutica e reducdo da qualidade de vida dos doentes
hipertensos. Em muitos casos, uma alteracdo no regime terapéutico pode ajudar os pacientes a
superar os efeitos secundarios a nivel da funcdo sexual com determinados tratamentos.

O efeito da medicacdo antihipertensora na funcdo sexual permanece controverso.
Alguns estudos revelam pouca diferenca entre o placebo e farmacos especificos, enquanto
outros indicam que a medicacao antihipertensora aumenta a disfuncéo sexual, a qual se pode
manifestar por diminuicdo da libido, DE e problemas ejaculatérios. Varios estudos
abrangendo mais de 3 décadas mostram que 2.4%-58% dos homens hipertensos manifestam
um ou mais sintomas de disfuncdo sexual, de diferentes graus de severidade, durante a
terapéutica medicamentosa antihipertensora. Contudo, também é verdade que os pacientes
com HTA ja manifestam normalmente disfuncdo sexual anteriormente ao inicio da toma
medicamentosa, comparativamente a individuos normotensos.

Nem todas as classes de farmacos antihipertensores partilham o mesmo risco de induzir
problemas sexuais. De facto, estudos sugerem que os antagonistas dos receptores de
angiotensina Il (ARASs) podem inclusivamente melhorar a funcéo eréctil e a actividade sexual
nos homens hipertensos. [42, 43] O efeito benéfico destes farmacos na fungdo sexual pode
estar relacionado com a sua capacidade de bloquear a angiotensina Il, a qual tem sido
reconhecida como um importante marcador da detumescéncia peniana e possivelmente da
DE. [42] Tem sido relatado que o losartan, um ARA utilizado no tratamento da HTA, tem um

efeito benéfico na funcéo ereéctil.
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Alguns estudos tém indicado que a doxazosina, um bloqueador a- adrenérgico utilizado
no tratamento da HTA e da hipertrofia benigna da prostata (HBP), tem também um efeito
benéfico na funcgéo erectil. [43]

Por outro lado, comparativamente ao placebo e outras classes de farmacos
antihipertensores, uma elevada prevaléncia de disfuncdo sexual masculina tem sido relatada
no tratamento com diuréticos, incluindo a espironolactona e diuréticos tiazidicos (por ex. a
clortalidona), assim como no tratamento com bloqueadores B-adrenérgicos (por ex. o atenolol
e propanolol).

Relativamente aos bloqueadores dos canais de calcio (BCCs) e aos inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECASs), ha pouca evidéncia de que estes farmacos induzam
DE, apesar de alguns estudos relatarem uma associacao entre estes farmacos e a ocorréncia de
problemas sexuais. [42]

Alguns antidepressivos e antipsicoticos também podem ter como efeito secundéario a
DE. E o caso dos antagonistas dopaminérgicos e dos antidepressivos triciclicos, como a
amitriptilina, uma vez que estes podem causar hiperprolactinemia. [30]

A DE pode ainda ser induzida por determinados tratamentos hormonais, como por
exemplo a administracdo de Finasteride em doentes com HBP (este farmaco é um inibidor da
5o-redutase, enzima que converte a testosterona num andrégeno mais potente, a

dihidrotestosterona).

6. Causas anatbmicas ou estruturais:

A doenca de Peyronie (DP) é uma patologia benigna do penis, caracterizada pela
formacgéo de uma placa fibrotica na tanica albuginea, resultando numa deformidade peniana
(Figura 4), dor e, em alguns casos, DE. Dados recentes sugerem uma incidéncia de 1 em 20

doentes, com o pico de ocorréncia entre os 50 e 55 anos de idade. A historia natural da doenga
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é imprevisivel, embora menos de 13% dos homens com DP apresentem uma melhoria

espontanea dos sintomas.

Normal penis

Neurovascular bundle Fibrous plaque  Peyronie’s disease

Erect penis with deformation
from Peyronie’s disease

Figura 4: Deformidades penianas na doenca de Peyronie. [44]

Um estudo realizado em 1999 na Alemanha mostrou uma prevaléncia da doenca de
3.2%. Por sua vez, um estudo realizado nos EUA, em 2004, relatou uma prevaléncia de 8.9%.
Uma histdria de lesdo peniana traumatica pode estar presente, embora ela ndo seja necessaria
para o desenvolvimento da DP. Alias, um estudo revelou que a maioria dos doentes com DP
ndo tem recordages especificas de trauma.

A DP ndo-tratada regride em apenas 12% dos casos, com 40-48% dos doentes
apresentando agravamento da curvatura peniana aos 12 meses, enquanto nos restantes casos a
curvatura permanece estavel.

A DE esta presente em cerca de 20-50% dos homens com esta patologia, e ocorre
devido a deformidade peniana, que se for marcada pode dificultar a penetracdo vaginal,

fibrose cavernosa ou compromisso vascular, ou ainda devido a disfuncdo veno-oclusiva.
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Também os factores psicolégicos, como a ansiedade, estdo associados a DE nos doentes com
DP. [44]
Outras alteragcdes anatomicas e estruturais do pénis, como curvaturas congénitas ou

fractura peniana, podem ser causa de DE.

7. Causas psicogénicas:

A DE pode ser causada por factores psicogénicos, associados ou ndo a causas organicas.
Na DE psicogenica, podem existir tanto factores predisponentes (por ex. abusos sexuais),
como precipitantes (por ex. experiéncias sexuais insatisfatorias) e factores que favorecem a
manutencdo da disfuncdo sexual (por ex. conflitos com a parceira ou ansiedade de
desempenho na relacdo sexual).

Poucos estudos tém abordado a relacdo entre a DE e os factores psicogénicos. Sdo de
destacar o estudo MMAS e o0 NHSLS, que mostram uma associacao significativa entre a DE e
factores psicossociais como sintomas de depressdo, atitudes pessimistas, perspectivas
negativas da vida, stress emocional e historia de abuso sexual.

Existem, assim, varias causas de DE psicogénica, sendo a mais frequente a ansiedade
de desempenho sexual, que ocorre em alguns homens apds terem experienciado algum
fracasso na ereccdo peniana. Esta experiéncia negativa pode gerar sentimentos de frustracéo,
medo e perda de confiancga relativamente a préxima relacdo sexual. Nestas situacdes, ha a
libertacdo de uma maior quantidade de noradrenalina a nivel cerebral, a qual tem um efeito
vasoconstrictor sobre as artérias penianas e o tecido cavernoso. Este efeito pode tornar-se
superior ao efeito vasodilatador do NO libertado em resposta ao estimulo sexual. Deste modo,
h& uma perda da rigidez peniana, o que demonstra o importante papel do cérebro e factores

emocionais na fungéo eréctil.
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A DE pode coexistir com outros problemas sexuais como a ejaculagdo precoce ou
diminuicdo da libido.
Relativamente a depressdo, estima-se que entre 50 a 70% dos pacientes com esta

doenca apresentem problemas sexuais, agravados pelo tratamento anti-depressivo. [45]
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Diagnostico:

Na maioria dos casos, a historia clinica e o exame fisico detalhado sdo suficientes
para fazer o diagndstico de disfuncdo eréctil, pelo que estes constituem os dois primeiros
passos obrigatdrios para iniciar o estudo do doente. [4, 46] Alguns exames laboratoriais
também sdo requeridos aos doentes com disfuncao eréctil, estando normalmente limitados aos
niveis de glicemia, perfil lipidico, doseamento da testosterona e das hormonas tiroideias.
Testes diagnosticos adicionais e avaliacdo uroldgica podem ser necessarios em casos

especificos. [2, 4, 6, 7, 46]

1. Histéria Clinica:

A American Urological Association (AUA) recomenda que a avaliacdo inicial da
disfuncdo eréctil inclua uma historia clinica médica, psicossocial e sexual detalhada. Na
realizacdo da histéria sexual surgem alguns obstaculos, nomeadamente dificuldades na
abordagem do tema, no uso de terminologia adequada, assim como na caracterizacdo da
disfuncdo. Também ha por vezes dificuldades em avaliar o impacto do problema na vida do
doente bem como a sua interferéncia na relacdo do casal, tornando-se necessario ouvir a
parceira e saber até que ponto ela esta esclarecida sobre a situacéo.

Desta forma, sendo a disfuncdo eréctii um tema delicado, torna-se crucial o
estabelecimento de um bom dialogo entre o paciente e 0 meédico, devendo este mostrar
compreensdo e fazer o doente sentir-se confortavel em partilhar os detalhes intimos da sua
vida pessoal. Para que o doente sinta-se mais a vontade, deve-se questiona-lo primeiro sobre a

sua historia clinica geral, para posteriormente abordar os seus problemas sexuais. [4, 7, 46]
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Comecando pela histéria médica do doente, esta pode revelar comorbilidades, [4, 7,
46] como problemas cardiovasculares, endocrinos, metabdlicos, respiratérios, alteracdes
neuroldgicas ou psiquiatricas, bem como antecedentes cirdrgicos ou traumatismos prévios.
[46] Além disso, informa o médico sobre os habitos do doente: consumo de alcool, habitos
tabagicos, medicacdo actual, ingestao de cafeina e uso de drogas ilicitas. [7, 46]

E importante inquirir o doente sobre a presenca de cansaco fisico, procurando saber se
ele consegue subir apressadamente 3 andares de escadas, esforco que € aproximadamente

equivalente ao realizado durante uma relacdo sexual. Esta informacdo pode orientar para a

existéncia de doenca cardiovascular subjacente.

Deste modo, nesta primeira abordagem do doente, € possivel avaliar os factores de risco

relacionados com a disfuncao eréctil (Tabela 2). [4]

Tabela 2: Factores de risco para a disfuncéo eréctil (adaptado de [4])

- Idade avancada
- Tabagismo

- Uso de drogas ilicitas
- Cocaina
- Anfetaminas

- Obesidade
- Sedentarismo

- Medicacao

- Benzodiazepinas

- Inibidores selectivos da recaptacdo de
serotonina

- Antihistaminicos

- Antihipertensores

- Condigdes psicoldgicas
- Ansiedade
- Depresséo
- Historia de abuso sexual

- Doenca cardiovascular
- Diabetes mellitus

- Hipertensao arterial
- Hipercolesterolemia

- Distarbios hormonais
- Hipotiroidismo
- Hiperprolactinemia
- Hipogonadismo

- AlteragBes neuroldgicas
- Doenca de Parkinson
- Esclerose multipla
- Doenca de Alzheimer
- Paraplegia
- Tetraplegia

- Historia de irradiagdo pélvica ou cirurgia,
incluindo prostactetomia radical

- Doenga de Peyronie
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- Problemas relacionais
- Stress

A histdria sexual, realizada posteriormente, procura investigar a causa da disfuncéo
eréctil, havendo vérias perguntas que ajudam a orientar o0 médico para uma causa organica,
psicoldgica ou mista. O médico deve perguntar ao paciente em que consiste exactamente a sua
disfuncéo, se corresponde a uma incapacidade de alcancar a erec¢do ou de manté-la. [4, 7, 46]
Nestes casos, deve-se também questionar o doente se a ereccao é adequada para a penetracao,
se pode ser mantida até a parceira atingir o orgasmo, se ocorre ejaculacdo e se ambos 0S
parceiros tém prazer durante a relacdo sexual. [7]

A presenca de erecgdes nocturnas e/ou matinais [7, 14, 46] bem como a melhoria das
ereccdes em situacdes diferentes da relacdo sexual (masturbacédo, por exemplo), [46] ajudam a
distinguir entre disfuncéo eréctil organica e psicogénica. No entanto, o valor desta informacao
foi recentemente questionado. Muitos individuos normais ndo acordam regularmente com
ereccdes matinais, embora a presenca de ereccdes ao acordar tornem a disfuncdo eréctil
organica menos provavel. [14]

E necessario obter do doente a informagdo sobre a forma como surgiu a disfuncéo, se
foi de aparecimento subito ou progressivo, e saber se ap6s o primeiro episodio de disfuncédo
sexual o doente apresentou alguma ereccdo normal. Estas informacgdes contribuem para
distinguir entre causas organicas (aparecimento progressivo, sem ereccGes normais
posteriormente) e causas psicoldgicas (aparecimento subito, muitas vezes ap6s uma situagdo
de stress ou trauma psicolégico, com alternancia de erec¢des normais e episodios de
disfuncéo eréctil).

E também importante saber quando foi a Gltima penetracdo, a ltima relagdo sexual

satisfatoria e a ultima tentativa de manter uma relacdo sexual, uma vez que estes dados
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ajudam a perceber ha quanto tempo o doente identificou o seu problema, dando também
informacdo adicional acerca do seu desejo sexual e da sua capacidade em obter uma erecgédo
suficiente para a penetracéo.

Perguntar ao doente se tem conhecimento de alguma possivel causa para o seu problema
orienta 0 médico na identificacdo de uma provavel relagdo com condicdes médicas pre-
existentes, [46] deformacOes do pénis (ex: DP), [7] medicacdo actual ou antecedentes
traumaticos, fisicos ou psicolégicos. [46]

O doente deve também ser questionado sobre a primeira vez em que experimentou o
problema de disfuncdo sexual, [7, 46] e se algum acontecimento especifico ocorreu na mesma
altura (ex: cirurgia, divorcio, inicio de um novo relacionamento). [7]

Identificar as alteracfes no desejo sexual (se esta conservado, diminuido, ausente ou por
outro lado aumentado) [7, 46] e a relacdo temporal entre essas alteracdes e 0 aparecimento da
disfuncdo eréctil é fundamental para fazer uma avaliacdo adequada da funcéo sexual. [46] No
caso de o desejo sexual estar diminuido, deve-se procurar saber se o doente justifica isso
como sendo apenas uma reaccdo ao seu mau desempenho sexual [7] ou se a falta de libido é
independente desse factor.

De igual modo, devem ser feitas questdes relativamente a ejaculacdo e orgasmo, [7, 46]
para que o doente possa informar o médico se consegue atingir a ejaculacao, e se ela € normal,
aumentada, diminuida, atrasada ou precoce. Por vezes o doente, ao ndo conseguir manter uma
ereccdo, aprende a ejacular com uma certa rapidez, o que posteriormente desencadeia
problemas de ejaculacdo precoce. Este tipo de problema melhora com o tratamento da
disfuncéo eréctil. Em relacdo ao orgasmo, o doente deve de igual forma informar se consegue
alcangé-lo, e no caso de conseguir, se ele é normal, se estd aumentado ou diminuido, e se é

doloroso. [46]
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Todos estes aspectos relativos a resposta sexual do doente devem ser abordados na
entrevista clinica, uma vez que permitem uma melhor compreensdo do problema e podem
orientar na determinacgdo das suas possiveis causas.

N&o se pode esquecer a abordagem sobre o relacionamento do doente com a sua
parceira. E de suma importancia conhecer o impacto que a disfuncdo eréctil tem sobre a
relacdo do casal, a sua repercussdo na qualidade de vida da parceira, bem como a sua atitude
perante o problema. [7, 14, 46] Por vezes, problemas relacionais subjacentes podem ser a
causa da DE, pelo que este assunto deve ser explorado em todos os casos. [14] Além disso, 0
sucesso do tratamento depende em grande parte da forma como a parceira encara o problema
e da sua participacdo activa durante todo o processo terapéutico. [46]

O uso de questionarios validados, [2, 4, 14, 46] como o SHIM (lIEF-5) [2, 4, 46] e O
IIEF, [2, 14] pode ser util para avaliar os varios parametros da funcdo sexual, a severidade da
disfuncdo eréctil e o impacto do problema sobre a qualidade de vida do doente. Estes
questionarios também podem ser utilizados no seguimento do paciente, de forma a melhorar a
avaliacdo do resultado dos tratamentos. No entanto, eles ndo devem, em nenhuma

circunstancia, substituir a histéria clinica e o exame fisico. [2, 46]

2. Exame fisico:

O exame fisico baseia-se essencialmente na exploracdo minuciosa dos sistemas genito-

urinario, enddcrino, cardiovascular e neuroldgico. [46]

2.1 - Exploracéo do sistema genito-urinario:
Relativamente ao pénis, é importante examinar a possivel presenca de lesfes cutaneas,
[14] fibrose, placas a nivel dorsal ou ventral e ndédulos, bem como a consisténcia, elasticidade

e sensibilidade peniana. Por sua vez, o exame testicular permite averiguar a existéncia de
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possiveis massas ou outras alteracGes na sua estrutura, fornecendo também informacéo sobre
a funcéo endocrina do doente. Deve-se avaliar o seu tamanho, simetria, presenca de nédulos e
de dor a palpacéo. [46]

O toque rectal € essencial para excluir a HBP ou nodulos sugestivos de carcinoma da

préstata. [14]

2.2 - Exploracéo do sistema endocrino:

Neste caso, deve-se avaliar o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios,
como a presenca ou auséncia de ginecomastia e o padrdo de distribuicdo da pilosidade.
Também deve ser avaliado o perimetro abdominal e o IMC, dados que podem orientar para

uma possivel associacdo entre a DE e o sindrome metabodlico. [46]

2.3 - Exploracéo do sistema cardiovascular:

Nesta exploracdo, devem ser realizadas a medicdo da pressdo arterial e frequéncia
cardiaca, a exploracdo dos pulsos periféricos e avaliacdo da circulacdo venosa nos membros
inferiores. [46] Deve ser feita a palpacdo do abdomen para excluir o aneurisma da aorta. [14]

Alguns doentes com arteriopatia periférica apenas referem ter claudicacdo quando
interrogados, pelo que esta questdo deve ser explorada. No caso de existir este sintoma, 0s

doentes devem ser referenciados para a cirurgia vascular.

2.4 - Exploracéo do sistema neuroldgico:
Para um estudo adequado do doente com disfuncéo eréctil, ndo deve ser esquecida a
avaliacdo neurologica, através da exploracdo da sensibilidade em toda a regido genital, nas

extremidades inferiores e avaliacdo do reflexo bulbocavernoso. [46]
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Um exame fisico detalhado, juntamente com uma historia clinica completa, pode assim

orientar o0 medico na etiologia da disfuncdo eréctil. Na tabela 3 s@o apresentados alguns dados

obtidos na avaliacdo do doente que podem auxiliar nessa orientacdo diagndstica.

Tabela 3: OrientacGes no diagnostico da disfuncao eréctil (adaptado de [4])

Pista clinica

Diagnostico sugerido

Historia clinica

Presenca de ereccgdes ao acordar

Causas psicologicas, como por exemplo:
- Ansiedade
- Stress
- Depresséo
- Historia de abuso sexual
- Conflitos relacionais

Diminuig&o do volume ejaculatdrio

Prostatite cronica

Processo fisioldgico de envelhecimento
Obstrucdo dos ductos ejaculatorios
Ejaculacdo retrograda

Medicagdo com alfabloqueantes como a
tansulosina, para a hipertrofia benigna da
préstata.

Diminuigdo da libido

Sindrome de fadiga crénica
Hipogonadismo
Hipotiroidismo

Condicbes psicoldgicas

Diminuicdo da qualidade e do tempo de
orgasmo, incluindo anorgasmia

Abuso de alcool
Sindrome de Cushing
Hiper- ou hipotiroidismo
Medicagdo, como por exemplo:
- Antihistaminicos
- Inibidores selectivos da recaptacdo de
serotonina
- Antidepressivos triciclicos
- Antipsicaticos
- Bloqueadores beta adrenérgicos
- Tiazidas
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Cirurgia da pélvis ou prostata
Causas psicologicas

Exame fisico

Obesidade central

Sindrome de Cushing
Diabetes mellitus
Sindrome metabdlico

Diminuig&o dos pulsos periféricos

Aterosclerose e doenca vascular periférica

Elevacéo da presséo arterial

Doenga vascular aterosclerdtica
Doenca cerebrovascular

Diminuicdo da sensibilidade perineal

Sindrome da cauda equina
Estenose espinhal

Cirurgia da pélvis ou prostata
Trauma

Curvatura peniana

Doenca de Peyronie
Histdria de trauma dos corpos cavernosos
Congénita

Taquicardia

Ansiedade

Hipertiroidismo

Abuso de estimulantes

Doenca cardiovascular subjacente

Anormalidades testiculares

Epididimite
Hipogonadismo
Carcinoma testicular
Varicocelo

Prostata aumentada no toque rectal

Hiperplasia benigna da préstata
Carcinoma da prostata

Bdcio

Hiper- ou hipotiroidismo
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3. Exames laboratoriais:

Alguns exames laboratoriais devem ser realizados. Uma vez que a diabetes constitui um
factor de risco para a disfuncéo eréctil, a glicemia em jejum deve ser determinada. [2, 4, 7,
14] E também dtil avaliar o perfil lipidico do doente, para exclusio de uma eventual
dislipidemia. [2, 4, 7] Pode ser igualmente Util a determinacdo da creatinina e electrdlitos,
uma vez que a insuficiéncia renal pode também estar associada a disfuncao eréctil. No caso de
doentes com historia de abuso etilico, as provas de funcdo hepatica tém particular
importancia. [14]

A avaliacdo hormonal, com o doseamento dos niveis plasmaticos de testosterona [2, 4,
7, 14] é normalmente indicada, sobretudo se um dos sintomas do doente for a diminuicéo da
libido. [7] As colheitas de sangue para o doseamento da testosterona devem ser realizadas de
manha, [2, 7, 14] entre as 08:00h e as 11:00h, [2] pois é durante este periodo de tempo que
normalmente se da o seu pico plasmatico. [7] Se o nivel plasmatico de testosterona for baixo
ou borderline, o seu doseamento deve ser repetido em mais uma amostra de sangue pela
manhd, juntamente com o doseamento da hormona foliculo-estimulante (FSH), hormona
luteinica (LH) [2, 4, 7] e prolactina, [2, 4, 7, 14] o que ajuda a despistar problemas a nivel
hipofisario. De facto, o adenoma da hipofise cursa com hiperprolactinemia, o que por sua vez
esta associado a baixos niveis de testosterona e consequentemente a disfuncao eréctil.

A avaliacdo da funcdo tiroideia pode ser requerida, apesar dos problemas de tirdide
constituirem causas relativamente incomuns de disfuncdo eréctil, pelo menos em individuos
mais jovens. [14]

No caso de o carcinoma da prostata ser uma possibilidade, o PSA (Antigénio especifico
da prostata) deve ser pedido, [2, 7, 14] sobretudo se a terapia de reposi¢do androgénica esta a

ser ponderada, uma vez que esta pode estimular células prostaticas malignas ocultas. [14]
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4. Testes de diagnostico adicionais e avaliacdo urologica:

A maioria dos pacientes ndo necessita de mais testes diagndsticos. No entanto, alguns
casos especificos requerem uma avaliacdo mais especializada, os quais séo referidos na tabela

4.

Tabela 4: IndicacOes para testes diagnésticos especificos (adaptado de [3])

- Disfuncdo priméria

- Doentes jovens com historia de traumatismo pélvico ou perineal e que podem beneficiar de
cirurgia vascular potencialmente curativa

- Pacientes com deformidades penianas que podem exigir correccéo cirargica (por exemplo a
doenca de Peyronie)

- Pacientes com distdrbios psiquiatricos ou psicossexuais

- Doentes com problemas enddcrinos complexos

- Por pedido do paciente ou da sua parceira

- Questbes medico-legais (por exemplo, abuso sexual)

- Doentes que ndo respondem as terapéuticas de primeira linha e que possam ser candidatos a
colocacdo de protese peniana

4.1 - Teste da tumescéncia peniana nocturna (TPN):
Em condigbes normais, todos os homens tém entre 3 a 5 erecgfes nocturnas [47]

associadas a fase REM do sono. [2, 7] Corresponde a um mecanismo fisioldgico, responsavel

Joana Pereira dos Reis Pagina 48



Disfuncéo eréctil: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

por permitir a oxigenacdo dos espacos lacunares, ajudando assim a manter a integridade e o
funcionamento normal das células musculares lisas trabeculares. [14]

Com o objectivo de avaliar a actividade eréctil nocturna, utiliza-se um dispositivo
portatil (RigiScan®), [2, 47] que avalia ndo apenas as alteraces no didametro peniano que se
produzem durante a noite, mas também a rigidez, o nimero e a duracdo das ereccoes
nocturnas. O dispositivo deve ser usado durante 2 ou 3 noite consecutivas, e auxilia na
diferenciacdo entre a disfuncdo eréctil organica e psicogénica, uma vez que a presenca de
ereccdes nocturnas normais exclui, a partida, uma causa organica, sugerindo um problema
psicolégico/emocional. O dispositivo RigiScan® é um dos testes mais fiaveis para
monitorizar a TPN. Este aparelho monitoriza a TPN e a rigidez através de dois anéis
colocados em volta do pénis (um em redor da base e outro em redor da glande), que avaliam a
guantidade e qualidade das ereccGes nocturnas, tracando um grafico completo (Figura 5).
Considera-se que o doente tem uma TPN normal se ele tiver entre 3 a 5 episddios de ereccao
durante 8 horas de sono, cumprindo os seguintes critérios: rigidez da base e da glande do
pénis > 70%; um aumento da tumescéncia a nivel da glande > 2 cm e a nivel da base peniana
> 3 cm; episodios de erecgdo com duragdo > 10 minutos. No entanto, actualmente a maioria
dos clinicos concorda que, no caso de ocorrer um unico episodio de ereccdo nocturna que

cumpra os critérios atras citados, deve-se considerar que o doente tem uma TPN normal. [47]

Actualmente, o teste com o RigiScan® tem pouca utilidade como meio diagndstico,

sendo apenas utilizado em questdes medico-legais.
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Figura 5: Registo gréafico das erec¢bes nocturnas pelo RigiScan®. (a) Erec¢bes nocturnas

sem o sildenafil. (b) Ereccdes nocturnas com o sildenafil. [48]

4.2 - Teste da injeccdo intracavernosa:

Este teste consiste na injeccdo da prostaglandina E; (PGE;) num dos corpos cavernosos
do pénis. [2, 7, 14] A PGE; é uma substancia vasodilatadora, que vai assim, em condicdes
normais, aumentar o fluxo sanguineo peniano e produzir ereccles. [7] A rigidez peniana é
avaliada apos 10 minutos da injeccéo. [2]

Desta forma, este teste ajuda a confirmar que uma estrutura vascular peniana
normal/integra é capaz de desenvolver uma erecgdo como resposta a PGE;. No entanto, a
auséncia dessa resposta ndo indica necessariamente uma disfuncédo eréctil organica, ja que a

resposta pode ser inibida pelo nervosismo excessivo. [14]
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Esta técnica permite também avaliar a viabilidade da farmacoterapia auto-injectavel
como opcao terapéutica. [7, 14]

Inicialmente, a papaverina, com ou sem a fentolamina (bloqueador a-adrenérgico), era
usada neste contexto. No entanto, actualmente € preferivel utilizar a PGE; (5-20 ug em 1 ml),
por vezes em combinagdo com outros agentes (ex: papaverina), devido a menor incidéncia de
respostas erécteis prolongadas e priapismo. [14]

O principal objectivo deste teste é a avaliacdo de deformidades penianas de forma a

auxiliar no tratamento cirurgico. [2]

4.3 - Ultrassonografia peniana com doppler colorido (UPDC):

Este exame é normalmente realizado antes e ap6s a injeccdo intracavernosa de um
agente vasoactivo, [2, 7, 14] como a PGE; (10 a 20 ug), sendo monitorizada a resposta
vascular entre 2 a 10 minutos depois. [2] Este teste diagndstico tem como objectivo avaliar o
estado hemodindmico do pénis, avaliando parametros como o didmetro das artérias
cavernosas, a velocidade do fluxo, a resisténcia periférica e o fluxo venoso.

Em condicBGes normais, a velocidade do fluxo sanguineo arterial aumenta rapidamente
em resposta a PGE;, para valores superiores a 25-30 cm/s (velocidade sistolica maxima). Por
sua vez, durante a diastole, o fluxo € revertido devido as elevadas pressdes intracavernosas,

tendo a velocidade diastdlica minima valores inferiores a 5 cm/s (Figura 6). [14]
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Figura 6: Ultrassonografia peniana com doppler colorido (UPDC) (a) A sonda é colocada
no peénis, que € lubrificado com um gel proprio. (b) Uma UPDC normal apds a injeccédo de
20 ug de prostaglandina E;, quando uma erec¢do completa foi alcancada. A velocidade
sistélica maxima é normal e o fluxo é revertido durante a diastole. (c) Representacdo
esquematica das alteracdes nas velocidades sistolica maxima e diastolica minima durante o

desenvolvimento de uma ereccao farmacologicamente induzida. [14]

No caso de uma insuficiéncia arterial, a velocidade sistélica maxima é inferior a 25-30
cm/s (Figura 7), enquanto numa disfungdo veno-oclusiva a velocidade sistdlica maxima é
superior a 30 cm/s, havendo, contudo, um fluxo continuo durante a diastole, permanecendo a

velocidade diastolica minima com valores superiores a 5 cm/s (Figura 8) [2, 14]
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Figura 7: Ultrassonografia peniana com doppler colorido num doente com insuficiéncia

arterial. A velocidade sistélica maxima encontra-se diminuida (10.5 cm/s).
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Figura 8: Ultrassonografia peniana com doppler colorido num doente com disfuncéo veno-
oclusiva. A velocidade sistélica maxima é normal, havendo contudo um fluxo continuo

durante a diastole. [14]

A UPDC pode, assim, auxiliar na distingdo entre a insuficiéncia arterial e a disfuncéo
veno-oclusiva, sendo util em alguns casos particulares, como no estudo de anomalias

vasculares (por exemplo, uma fistula), priapismo e DP. [2] No entanto, ndo podemos esquecer
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que se trata de um teste em que ¢ induzida uma erec¢do “artificial” através da injec¢ao de um
farmaco vasoactivo, e como tal, multiplos factores podem influenciar essa resposta erectil,
como a dose do farmaco, a ansiedade do doente, bem como a auséncia de estimulo sexual.
Segundo o estudo de Slob et al., em 2002, a UPDC tem um valor limitado como teste
diagnostico da DE. Contudo, o estudo defende a sua utilidade em doentes com DE por trauma
pélvico, a fim de avaliar danos vasculares graves, e em pacientes com DE que falham
repetidamente na resposta a altas doses de inibidores da PDE-5 ou a injeccdo intracavernosa

de substancias vasoactivas. [49]

4.4 - Cavernosometria/Cavernosografia:

Estes testes sdo utilizados apenas em casos especificos, para confirmar a presenca e a
localizacdo de uma disfungdo veno-oclusiva sugerida pela UPDC. [2, 14] Para tal, realiza-se
previamente uma injeccdo intracavernosa de PGE; seguida da infusdo de NaCl, com a
monitorizacdo simultanea da pressdo intracavernosa (pressdo intracavernosa normal > 90
mmHg [2]) e do fluxo necessario para manter a ereccdo. [14] Verifica-se disfuncdo veno-

oclusiva quando é necessario um fluxo > 20 ml/min para manter a resposta eréctil. [2]

4.5 - Arteriografia peniana:

E realizada apenas quando a UPDC sugere uma insuficiéncia arterial, tendo como
etiologia uma lesdo traumética, em doentes jovens, que possam ser candidatos a
revascularizacdo peniana. [2, 14] A arteriografia selectiva dos vasos pudendos pode ser
realizada sob anestesia local e alguma sedagdo atraves de uma Unica pungdo femoral
percutanea. Para além de uma arteriografia selectiva dos vasos pudendos bilateral, este teste
também deve incluir uma arteriografia pélvica nao-selectiva com o cateter colocado acima da

bifurcacdo da aorta, a qual é util para identificar lesdes a nivel das artérias iliacas comuns e
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internas, bem como para visualizar as artérias epigastricas inferiores, que podem ser utilizadas

na cirurgia de bypass peniana. [14]

Através deste exame, também podem ser detectadas fistulas arteriovenosas, e a

embolizacdo destas pode resolver o problema da disfuncéo eréctil [2, 14] (Figura 9).

A A

Figura 9: Arteriograma selectivo dos vasos pudendos mostrando uma fistula arteriovenosa

(seta) entre a artéria e veia pudendas. A embolizacdo subsequente desta lesdo restabeleceu a

funcdo eréctil neste caso. [14]
Existem, assim, variados testes adicionais que podem ser requeridos para um estudo
mais aprofundado da disfuncdo eréctil (tabela 5), contudo, apenas sdo necessarios num

pequeno numero de casos particulares. [4]

Tabela 5: Testes adicionais no estudo da disfungéo eréctil [4]

- Avaliacdo psiquiatrica

- Testes neurofisiologicos
- Vibrometria
- Teste do reflexo bulbocavernoso
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- Electromiografia
- Teste dos potenciais evocados

- Tumescéncia peniana nocturna

- Testes endocrinoldgicos especificos
- Estudos da funcéo hipotalamica-hipofisaria-gonadal
- Ressonéncia magnética da sela turca

- Testes vasculares
- Ultrasonografia peniana com doppler colorido
- Cavernosometria/cavernosografia
- Arteriografia peniana
- Tomografia computorizada ou ressonancia magnética
- Testes nucleares
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Tratamento:

O principal objectivo do tratamento da DE € permitir que o individuo e a sua parceira
usufruam de uma vida sexual satisfatoria. Para tal, deve-se comecar pela identificacdo de
comorbilidades organicas e disfuncdes psicossexuais, as quais devem ser devidamente
tratadas. Em certos casos, a DE pode ser ndo apenas tratada, mas também curada, como é o
caso da DE psicogenica, a DE arteriogénica pds-traumatica em doentes jovens e causas
hormonais. E também importante iniciar um estilo de vida saudavel e modificar os factores de
risco, bem como promover a educacao e aconselhamento do paciente e da sua parceira.

As intervencdes médicas actualmente disponiveis para o tratamento da DE incluem a
farmacoterapia oral com inibidores da PDE-5 e as terapéuticas hormonais em doentes com
DE e disturbios endocrinos. Incluem ainda as terapéuticas intrapenianas (injeccdes
intracavernosas e alprostadil intra-uretral).

Os aparelhos de vacuo constituem uma opc¢éao terapéutica econdmica, nao-invasiva e
normalmente eficaz em doentes selecionados. Por sua vez, o tratamento cirargico inclui a
implantacdo de proteses penianas e cirurgia vascular. A terapia psicossexual pode ser util em

combinagdo com o tratamento médico e cirurgico da DE. [2, 3, 50]

O paciente e, tanto quanto possivel, a sua parceira devem ser informados sobre as
diferentes opcdes terapéuticas e os seus riscos e beneficios associados. A escolha do
tratamento deve, assim, resultar de um didlogo entre o médico e o casal, tendo em
consideracdo as preferéncias e expectativas do paciente e também a experiéncia profissional

do médico. [50]

Um algoritmo do tratamento da DE é apresentado na figura 10, segundo as guidelines

da European Association of Urology (EAU). [3]
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Resposta inadequada ao tratamento
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Considerar implantacao de protese peniana

Figura 10: Algoritmo do tratamento da DE (adaptado de [3])

1. Modificacdo do estilo de vida e dos factores de risco:

As alteracdes do estilo de vida e modificacdo dos factores de risco reversiveis para a DE
devem preceder e/ou acompanhar qualquer farmacoterapia especifica ou terapia psicologica.

[2, 3, 50]

O estudo MMAS demonstra que homens que comecaram a praticar exercicio fisico na
meia-idade tiveram 70% de reducdo no risco de desenvolver DE comparativamente aqueles
gue permaneceram sedentarios, e a actividade fisica conduziu a uma diminuicao significativa
na incidéncia da DE por um periodo de 8 anos de seguimento dos individuos. Num estudo
realizado com homens obesos, 0s quais durante 2 anos praticaram exercicio intensivo e
perderam peso, a DE também apresentou uma melhoria significativa. [2]

No entanto, mais estudos sdo necessarios para clarificar o papel do exercicio fisico e de

outras alteracOes do estilo de vida na prevencdo ou tratamento da DE. [2, 3]

2. Tratamento da DE pés-PR:

Vaérios estudos tém mostrado que a introducdo precoce de farmacoterapia em doentes

submetidos a PR aumenta as taxas de recuperagdo da funcao eréctil apos a cirurgia.
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Actualmente, os inibidores da PDE-5 constituem o tratamento de 12 linha para a DE
pos-PR em pacientes que foram submetidos a cirurgia com preservacdo dos feixes
neurovasculares. [2, 3] A administracdo precoce de uma dose elevada de sildenafil ap6s PR
estd associada a preservacdo do musculo liso no corpo cavernoso humano. A utilizacdo diaria
deste farmaco também resultou numa maior recuperacdo da funcdo erectil normal apés PR,
comparativamente ao placebo, em doentes submetidos a PR com preservacdo dos feixes
neurovasculares, e que nao tinham qualquer disfuncdo sexual antes da cirurgia. De acordo
com diferentes estudos realizados, as taxas de resposta ao sildenafil em doentes com DE pos-
PR varia entre 35% e 75% nos pacientes submetidos a PR com preservacdo dos feixes
neurovasculares, e entre 0% e 15% naqueles que foram submetidos a PR sem preservacdo dos
feixes neurovasculares.

A eficécia do tadalafil e vardenafil em regimes esporadicos também tem sido avaliada
em doentes com DE p6s-PR. Um dos estudos, realizado na Europa e EUA e envolvendo
doentes com DE ap0s cirurgia prostatica com preservacdo dos feixes neurovasculares, mostra
uma melhoria da funcdo eréctil em 71% dos doentes tratados com tadalafil (20 mg) e em
apenas 24% dos doentes tratados com placebo. Um outro estudo realizado nos EUA mostra
que apdés PR com preservacao dos feixes neurovasculares, houve melhoria da funcao eréctil
em 71% e 60% dos doentes tratados com vardenafil, na dose de 20 e 10 mg, respectivamente.

Os pacientes que ndo respondem aos inibidores da PDE-5 ap0s cirurgia prostatica
devem ser tratados com alprostadil intracavernoso profilatico. Por sua vez, a protese peniana é
uma opgdo a considerar em doentes que ndo respondem a farmacoterapia ou a aparelhos de

vacuo. [3]
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3. Causas reversiveis de DE:

3.1- AlteracGes hormonais:

O hipogonadismo, caracterizado por uma deficiéncia de androgenios, pode afectar a
libido, a funcéo erectil e a resposta aos inibidores da PDE-5. [2] Nestes casos, 0 tratamento
hormonal, com reposi¢do dos niveis normais de testosterona, pode ser eficaz, melhorando os
parametros acima citados. [2,3] A terapia de reposicdo de testosterona esta, contudo, contra-
indicada em homens com histdria de carcinoma da prostata ou sintomas de prostatismo. Por
outro lado, ndo ha contra-indicacdo para esta terapéutica hormonal em doentes com CAD que
tenham sido diagnosticados com hipogonadismo e DE. No entanto, pode ser necessario um
ajustamento das doses de testosterona, sobretudo na insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os pacientes submetidos a terapia de reposicdo de testosterona devem ser monitorizados
para a resposta clinica e desenvolvimento de doenca hepética ou prostatica. [3]

Em homens com DE e hipogonadismo, as terapias com testosterona transdérmica e
intramuscular sdo consideradas mais eficazes do que a terapia oral. [6]

Relativamente as doencas da tir6ide, o tratamento eficaz do hipo/hipertiroidismo pode
resolver a DE coexistente. [2]

Também o tratamento adequado da hiperprolactinemia, através de cirurgia ou
farmacoterapia com agonistas dopaminérgicos (por exemplo, a bromocriptina) pode reverter a

DE causada por este problema. [30]

3.2- DE arteriogénica pos-traumatica em doentes jovens:
Em doentes jovens com lesdo arterial devido a trauma pélvico ou perineal, a
revascularizacdo peniana tem uma taxa de sucesso entre 60-70%. [2,3] A lesdo deve ser

demonstrada pela ultrassonografia Duplex e confirmada por arteriografia. Por outro lado, a
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cirurgia vascular para a disfuncdo veno-oclusiva ndo € actualmente recomendada por ter

fracos resultados a longo prazo. [3]

3.3- DE psicogénica:

Uma disfuncdo sexual tem quase sempre repercussdes psicoldgicas no homem e/ou na
sua parceira. A terapia psicossexual pode trazer beneficios a todos os homens com DE, mas
estd particularmente indicada em doentes que apresentem DE com um componente
predominantemente psicogenico. Nestes casos, a terapia e o0 aconselhamento psicossexual

especializados podem, a longo prazo, ajudar a reverter o problema de DE. [2, 3]

4. Tratamento de primeira linha:

4.1- Farmacoterapia oral:

A enzima PDE-5 hidrolisa 0 cGMP no tecido cavernoso do pénis, com consequente
perda da ereccdo. A inibicdo da PDE-5 resulta, assim, num fluxo arterial aumentado
conduzindo ao relaxamento muscular liso, vasodilatacdo e ereccao peniana.

Existem 3 potentes inibidores da PDE-5, aprovados pela European Medicines Agency
(EMEA) e pela US Food and Drug Administration (FDA): o sildenafil, tadalafil e
vardenafil. [2-6, 14, 50] Tem sido provada a eficicia e seguranca destes farmacos tanto em
populacBes ndo-seleccionadas de homens com DE como em sub-grupos especificos de
doentes (por exemplo, homens diabéticos ou doentes submetidos a prostatectomia). [2]

Existem diferengas na farmacocinética dos inibidores da PDE-5, as quais s&o mostradas

na tabela 6. [3]
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Tabela 6: Dados farmacocinéticos para os trés inibidores da PDE-5 [3]

Parametro Sildenafil, 100 mg | Tadalafil, 20 mg Vardenafil, 20 mg
Cmax 560 pg/L 378 pg/L 18.7 pug/L

Tmax 0.8-1h 2h 09h

T1/2 2.6-3.7h 17.5h 39h

Estudos publicados sobre estes 3 farmacos sugerem que 75% das tentativas de relacfes
sexuais foram bem-sucedidas em doentes submetidos a este tipo de tratamento. As taxas de
eficacia sdo mais baixas em doentes com diabetes (50-55%) e ap6s RP com preservacdo dos
feixes neurovasculares (37-41%), para os 3 farmacos. [2]

Os inibidores da PDE-5 ndo iniciam, por si sO, a erec¢do peniana, sendo necessaria

estimulacgdo sexual para facilitar o processo eréctil. [2, 3]

e Sildenafil:

O sildenafil foi langado em 1998, tendo sido o primeiro inibidor da PDE-5 disponivel
no mercado. A eficacia do farmaco € definida pela obtencdo de uma erec¢do peniana com
rigidez suficiente para a penetracdo vaginal. [3] O inicio de accdo do sildenafil ocorre entre 30
a 60 minutos apo6s a sua administracdo, [3, 6] sendo a eficacia reduzida apds uma refeicdo
copiosa, rica em lipidos. [2, 3] O farmaco pode ser administrado em doses de 25, 50 e 100
mg, sendo recomendado iniciar o tratamento com a dose de 50 mg e posteriormente adapta-la
de acordo com a resposta do doente e os efeitos secundarios. [3] O tempo de semi-vida do
sildenafil aumenta a medida que a dose aumenta (25 mg = 2.6 horas; 100 mg = 3.7 horas). 52
Em alguns pacientes, a eficacia pode ser mantida até 12 horas. [3, 51]

Um estudo sobre a resposta ao sildenafil durante 24 semanas mostrou uma melhoria da
fungéo eréctil em 56%, 77% e 84% dos homens sob tratamento com 25, 50 e 100 mg de

sildenafil, respectivamente, em comparacdo com 25% dos homens que tomaram placebo.
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Estudos em pacientes com DE e diabetes, submetidos a tratamento com o sildenafil,
mostraram que 66.6% dos doentes tiveram uma melhoria das erec¢fes penianas e 63%
tiveram tentativas de relagdes sexuais bem-sucedidas, comparativamente a 28.6% e 33% dos

homens que tomaram placebo, respectivamente. [3]

e Tadalafil:

O tadalafil, lancado em 2003, [3, 6] é eficaz cerca de 30 minutos ap0s a sua
administracdo, com um pico de eficacia ap6s 2 horas. [3] A eficacia do farmaco pode ser
mantida até 36 horas, ndo sendo afectada pela alimentacdo. [3, 6] Este farmaco pode ser
administrado em doses de 10 e 20 mg, sendo recomendado iniciar a terapéutica com uma dose
de 10 mg, adaptando-a posteriormente consoante a resposta do doente e os efeitos adversos.
[3] No entanto, uma nova abordagem terapéutica tem sido a introducdo de uma dosagem
diaria regular de tadalafil em doses de 5 mg. A terapéutica diaria constitui uma alternativa ao
regime terapéutico esporadico para casais que procuram evitar actividades sexuais
programadas, [3, 51] e a eficacia parece ser semelhante ao regime terapéutico esporadico, sem
risco aumentado de efeitos adversos. [51] Este farmaco, na dose de 5 mg, foi aprovado para o
tratamento dos sintomas do tracto urinario inferior (LUTS, do inglés Lower Urinary Tract
Symptoms) e constitui por isso uma alternativa a considerar quando coexistem DE e LUTS.

Num estudo sobre o tratamento com o tadalafil durante 12 semanas, foi relatada uma
melhoria da funcéo eréctil por 67% e 81% dos homens sob terapéutica oral com 10 mg e 20
mg de tadalafil, respectivamente, comparado com 35% dos homens no grupo controlo com
placebo.

Estudos em homens com DE e diabetes mostraram uma melhoria da fungéo eréctil em

64% versus 25% dos doentes do grupo controlo. [3]
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e Vardenafil:

O vardenafil foi também lancado em 2003, tendo um inicio de accdo cerca de 30
minutos apos a sua administracdo. A sua eficacia pode ser reduzida por refeicdes copiosas,
ricas em lipidos (> 57% lipidos), e pode ser administrado em doses de 5, 10 e 20 mg.
Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose de 10 mg e adapta-la posteriormente de
acordo com os efeitos secundarios e a resposta do doente. In vitro, o vardenafil é 10 vezes
mais potente que o sildenafil, apesar de isso ndo significar necessariamente uma maior
eficécia clinica.

Um estudo sobre a resposta a este farmaco, durante 12 semanas, mostrou uma melhoria
da funcéo eréctil em 66%, 76% e 80% dos homens sob tratamento oral com 5 mg, 10 mg e 20
mg de vardenafil, respectivamente, comparado com 30% dos homens do grupo controlo com
placebo.

Em doentes diabéticos, estudos mostraram uma melhoria da capacidade eréctil em 72%
dos doentes sob terapéutica com vardenafil comparativamente a 13% dos doentes que

tomaram placebo. [3]

A escolha do farmaco ira depender da frequéncia das relagcdes sexuais e da experiéncia
pessoal do paciente. E necessario informar o doente sobre a duracio de acgdo do farmaco, as
possiveis desvantagens e efeitos secundarios e também sobre a maneira correcta de o
administrar.

Relativamente a seguranca cardiovascular, ndo ha evidéncias de que os inibidores da
PDE-5 aumentem as taxas de EM. Nenhum destes farmacos afecta negativamente a resposta
cardiovascular durante a prova de esforgco. Alids, eles podem inclusive melhorar os testes

ergomeétricos. [2, 3]
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Os inibidores da PDE-5 apresentam algumas interagdes com outros farmacos,
nomeadamente os nitratos e bloqueadores a-adrenérgicos. De facto, 0s nitratos organicos (por
ex. nitroglicerina, mononitrato de isossorbido, dinitrato de isossorbido) e outras preparacdes
de nitrato usadas no tratamento da angina, assim como o nitrito de amilo ou nitrato de amilo
(“poppers” usados como drogas recreativas), estdo totalmente contra-indicados com uso dos
inibidores da PDE-5. Isto porque o seu uso combinado leva a acumulacdo de cGMP e
consequentemente a diminuicao da pressdo arterial e sintomas de hipotensao.

Se um inibidor da PDE-5 for administrado e o doente desenvolver angina ou EM, a
administracdo de nitratos sO deve ser feita 24 horas apds a toma de sildenafil ou vardenafil e,
no caso de isso ocorrer com a toma de tadalafil, deve-se esperar pelo menos 48 horas apés a
administracdo da mesma.

O uso concomitante de inibidores da PDE-5 e farmacos antihipertensores pode resultar
numa pequena diminuicdo da tensdo arterial, a qual normalmente ndo provoca hipotensdo
ortostatica significativa. [2, 3, 52]

Por sua vez, os bloqueadores o-adrenérgicos tém uma interac¢do importante com 0s
inibidores da PDE-5, pois 0 seu uso combinado pode resultar em hipotensdo ortostatica. O
sildenafil, nas doses de 50 ou 100 mg, ndo deve ser administrado nas primeiras 4 horas ap6s o
tratamento com um a-bloqueante, ndo se aplicando esta restricdo na dose de 25 mg de
sildenafil. O tadalafil é contra-indicado em pacientes que tomem a-bloqueantes, excepto para
a tamsulosina, 0.4 mg. Relativamente ao vardenafil, a sua co-administragio com a
tamsulosina ndo esta associada a hipotenséo clinicamente significativa. No entanto, nos EUA,

o vardenafil é absolutamente contra-indicado com estes farmacos. [3]

Os efeitos secundarios dos inibidores da PDE-5 sdo geralmente ligeiros e bem tolerados,

sendo apresentados na tabela 7. [2]

Joana Pereira dos Reis Pagina 66



Disfuncéo eréctil: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

Tabela 7: Efeitos adversos relatados com o uso de inibidores da PDE-5 [2]

Incidéncia (%)

Efeitos adversos | Sildenafil (n=5918) | Vardenafil (n=2203) | Tadalafil (h=804)
Cefaleias 14.6 14.5 14
Rubor 14.1 11.1 4
Dispepsia 6.2 3.7 10
Rinite 2.6 9.2 5
Dor lombar 0 0 6
DistUrbios visuais 5.2 0 0

Cerca de 25% dos doentes ndo respondem aos inibidores da PDE-5. Antes de se classificar
um doente como nédo-responsivo, o paciente deve receber um minimo de 4 (preferencialmente
8) doses de pelo menos 2 farmacos (administrados sequencialmente, ndo simultaneamente),
na sua dose maxima tolerada, e com estimulagdo sexual adequada. [2] A falha na resposta do
doente pode dever-se a falta de aconselhamento adequado na primeira consulta, sendo
necessario assegurar que o paciente compreende 0 modo correcto de administracdo do
farmaco. Os custos terapéuticos e a relutdncia da parceira sdo outras raz@es frequentes para a
resposta insatisfatoria.

Nestes casos, podem ser tomadas algumas medidas, como a reorientagdo adequada do
paciente, optimizacdo do tratamento de comorbilidades, como por exemplo a diabetes, HTA
ou hipogonadismo, e reavaliacdo dos factores de risco para a DE. Alguns doentes podem
beneficiar da alteracdo do farmaco. [2, 3] Um estudo comparando o sildenafil e o tadalafil
mostrou que alguns pacientes podem responder melhor a um inibidor da PDE-5 do que a
outro: 17% dos doentes tiveram uma melhor resposta eréctil ao tadalafil do que ao sildenafil,

enquanto 14% tiveram uma melhor resposta ao sildenafil. [3]

As terapéuticas hormonais constituem também tratamentos de primeira linha em

doentes com DE e distarbios enddcrinos, como por exemplo a terapia de reposicdo de
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testosterona em doentes com hipogonadismo [2, 3] ou a farmacoterapia com agonistas

dopaminérgicos em doentes com hiperprolactinemia. [30]

5. Tratamento de sequnda linha:

5.1- Aparelho de vacuo:

O aparelho de vacuo (Figura 11) constitui uma alternativa segura, econémica e néo-
invasiva para doentes que ndo respondem a farmacoterapia oral. [5] Uma pressdo negativa é
aplicada no peénis, provocando uma tumescéncia que € mantida por um anel constrictor

colocado em redor da base peniana. [2, 3, 5, 6]

Figura 11: Aparelho de vacuo [14]

Apresenta uma eficdcia, definida pela obtencdo de erecgdes adequadas para a
penetragdo vaginal, de aproximadamente 90%, independentemente da etiologia da DE, e as
taxas de satisfacdo variam entre 27% e 94%. [3, 5] Este aparelho requer destreza manual e
motivacao, sendo mais eficaz quando o casal tem uma atitude positiva face ao tratamento. [2,
3, 6]

Os efeitos adversos mais frequentes incluem dor local, hematomas, petéquias e

problemas ejaculatérios. [3, 5, 6] Além disso, provoca uma ereccdo ndo-fisioldgica. [2, 5, 6]
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Efeitos adversos graves sdo muito raros, embora ja tenham sido relatados casos de necrose
cutanea, [2, 3] a qual pode ser evitada se 0 paciente remover o anel constrictor dentro de 30
minutos. [3] O aparelho de vacuo estd apenas contra-indicado em doentes com disturbios
hemorragicos ou a fazer terapéutica anti-coagulante. [2-5]

Este tipo de tratamento ndo € normalmente aceite pelos doentes jovens, sendo escolhido
sobretudo por doentes de idade avancada, com actividade sexual pouco frequente e/ou
comorbilidades que requerem um método terapéutico ndo-invasivo e sem efeitos adversos

sistémicos. [3, 6]

5.2- Injec¢Oes intracavernosas:
A injeccdo intracavernosa constitui a forma mais eficaz de farmacoterapia para a DE e
tem sido usado por mais de 20 anos, sendo uma alternativa terapéutica em homens que nédo

respondem aos inibidores da PDE-5. [2]

e Monoterapia:

O alprostadil (Caverject®) corresponde a prostaglandina E1, e era, até recentemente, o
unico farmaco aprovado para a terapia intracavernosa da DE. Ele pode ser administrado em
doses entre 5 a 40 pg. A ereccdo surge cerca de 5 a 15 minutos apos a injeccdo e tem
frequentemente uma duragdo de 30 a 40 minutos, embora esse tempo de duracdo possa ser
dependente da dose. A adesédo a terapéutica pode ser um problema importante se ndo houver
um seguimento do doente nas consultas e o procedimento ndo for correctamente explicado
pelo médico. As taxas de adesdo a longo prazo podem ser baixas, verificando-se a
descontinuacdo da terapéutica em aproximadamente 50% dos pacientes, nos primeiros 2-3

meses.
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As taxas de eficicia do alprostadil intracavernoso sao superiores a 70% na populagéo
em geral, [2, 3] assim como em sub-grupos especificos de doentes (por ex. doentes diabéticos
ou com doenca cardiovascular) e as taxas de satisfacdo sdo também elevadas, entre 87 e
93.5% nos pacientes, e entre 86 e 90.3% nas parceiras. [3]

Os efeitos adversos incluem dor peniana, que ocorre em cerca de 50% dos pacientes,
apos 11% das injecgdes, [3] ereccdes prolongadas (5%), priapismo (1%) e fibrose (2%), [2, 3]
sendo os efeitos adversos sistémicos pouco comuns. O mais comum é uma hipotenséo ligeira,
sobretudo quando o alprostadil € administrado em doses mais elevadas.

O alprostadil intracavernoso esta contra-indicado em doentes com risco de priapismo,

historia de sensibilidade ao farmaco ou disturbios hemorragicos. [2, 3, 50]

e Terapia combinada:

A terapia combinada permite ao doente tirar vantagem dos diferentes modos de ac¢édo
dos farmacos administrados, bem como diminuir os efeitos secundarios ao usar doses mais
baixas de cada farmaco.

A papaverina (20-89 mg) foi o primeiro farmaco a ser utilizado nas injeccdes
intracavernosas. Actualmente, € apenas utilizado em terapia combinada devido a elevada
incidéncia de complicacBes em monoterapia.

A fentolamina (0.25-2 mg) é outro farmaco eficaz quando associado ao alprostadil mas
com uma fraca resposta eréctil em monoterapia.

A terapia tripla, com alprostadil, fentolamina e papaverina, tem sido descrita como
eficaz em alguns pacientes, mas ndo esta aprovada para o tratamento da DE. A fibrose é mais
comum (5-10%) quando a papaverina € adicionada ao alprostadil, enquanto a dor peniana €

reduzida devido a doses mais baixas de alprostadil.
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Por sua vez, a injeccdo intracavernosa em terapia tripla associada ao sildenafil,
embora também ndo esteja aprovada, pode ser eficaz em homens que nao respondem a terapia
intracavernosa tripla isolada. Esta alternativa pode ser discutida em alguns pacientes

selecionados, antes de ser considerada a implantacdo de protese peniana. [2, 3]

Recentemente, a terapia combinada de aviptadil (um polipeptideo vaso-intestinal) e
fentolamina (Invicorp®) foi aprovada em varios paises da Europa para o tratamento da DE.
A fentolamina ¢ um antagonista a-adrenérgico de accdo curta, com efeito directo no masculo
liso, provocando relaxamento muscular. Por sua vez, o aviptadil parece ter um papel no
controlo neuroldgico local da actividade muscular lisa, a nivel do tracto genito-urinario, sendo
um possivel neurotransmissor da ereccdo peniana. Estudos tém mostrado a eficcia desta

terapia para o tratamento da DE, com baixa incidéncia de dor peniana apds a injeccao. [2]

5.3- Alprostadil intra-uretral:

O alprostadil administrado por via intra-uretral (MUSE®) estd aprovado para o
tratamento da DE, 2,3 embora ndo seja utilizado em Portugal. A administracdo do Muse®
resulta em erec¢bes penianas adequadas para uma relacdo sexual em cerca de 30-60% dos
doentes. Na pratica clinica, apenas as dosagens mais elevadas (500 pg e 1000 pg) séo
eficazes.

A eficécia é significativamente mais baixa do que na farmacoterapia intracavernosa. O
alprostadil intra-uretral constitui uma alternativa as injeccGes intracavernosas em doentes que

preferem um método menos invasivo, apesar de menos eficaz. [2, 3]
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6. Tratamento de terceira linha:

6.1- Implantacéo cirurgica de protese peniana:

A cirurgia com colocagdo de uma prétese peniana deve ser considerada em pacientes
que ndo respondem aos tratamentos de primeira e segunda linha ou em homens que preferem
uma solucéo permanente para o seu problema sexual. Existem dois tipos de proteses penianas:
as semi-rigidas ou maleaveis (Figura 12), e as insuflaveis, de duas ou trés pecas. (Figuras 13).

[3, 5, 6]

Silicone jacket
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Figura 12: Préstese peniana semi-rigida [14]

Figura 13: Prétese peniana insuflavel de 3 pecas [14]
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As proteses semi-rigidas s@o faceis de implantar, tém menos complicacdes e geralmente
duram mais tempo que as proéteses insuflaveis, [6] para além de terem menor custo. [3] Uma
grande desvantagem é o facto de provocar uma semi-ereccdo permanente, pelo que o penis
ndo adquire flacidez semelhante a fisioldgica. [3, 6]

A maioria dos pacientes prefere as proteses insuflaveis de 3 pecas, uma vez que
permitem obter uma ereccao mais proxima da fisioldgica.

Entre as varias opg¢des de tratamento da DE, as préteses penianas tém as maiores taxas
de satisfacao (70-87%). [3]

As principais complicacdes deste tipo de tratamento cirdrgico sdo a faléncia mecéanica e
infeccdo. [3, 6] Varias modificacbes técnicas das proteses insuflaveis de 3 pecas resultaram
em taxas de falha mecénica inferiores a 5% durante 5 anos de seguimento dos doentes. Por
sua vez, técnicas cirargicas rigorosas com profilaxia antibidtica adequada contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas reduziram as taxas de infeccdo para 2-3%. Actualmente,
préteses impregnadas de antibidtico (MAS Inhibizone®) ou proteses com revestimento
hidrofilico (Mentor Titan®) podem reduzir ainda mais as taxas de infeccdo (1%). [3] Apesar
da diabetes ser considerada um dos principais factores de risco para infeccédo, essa informacao

ndo é suportada por dados actuais. [3, 6]

7. Novas terapéuticas sob investigacao:

Os inibidores da PDE-5 tém sido comercializados por mais de uma década e constituem
a opcao terapéutica de primeira linha em homens com DE. No entanto, alguns doentes,
sobretudo os que apresentam lesdo neuroldgica severa, diabetes ou doencas vasculares graves,
sdo resistentes aos farmacos actualmente disponiveis no mercado. Tal facto obriga os doentes
a recorrer a tratamentos mais invasivos, como as injec¢des intracavernosas ou a implantagéo

cirurgica de proteses penianas.
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Assim, abordagens terapéuticas alternativas continuam a ser alvo de investigacdo
cientifica, nomeadamente no desenvolvimento de novos farmacos inibidores da PDE-5 e na
aplicacdo de tecnologias moleculares como a terapia génica.

O primeiro inibidor da PDE-5 a ser comercializado foi o sildenafil, em 1998, sequido da
introducdo do vardenafil e tadalafil no século XXI. No entanto, recentemente, outros dois
inibidores da PDE-5, o udenafil e mirodenafil, foram lancados na Coreia do Sul, enquanto
outros (lodenafil, avanafil e SLx-2101) estdo ainda em desenvolvimento. Embora estes novos
farmacos possam, no futuro, demonstrar vantagens em termos de eficicia e seguranca, por
enguanto ndo parece haver diferencas significativas entre eles. No entanto, o facto de muitos
doentes preferirem experimentar todos os farmacos disponiveis antes de optarem
especificamente por um deles, pode ajudar a que estes farmacos ganhem notoriedade a nivel
do mercado farmacéutico.

Também a terapia génica tem sido tema de investigacdo. As abordagens actuais do uso
da terapia génica para o tratamento da DE tém-se centrado nas vias de sinalizacao envolvidas
na ereccdo peniana. A maioria dos estudos publicados nesta area aborda a inducdo de
hiperexpressao dos canais de potassio, 0s quais regulam o grau de contraccdo e relaxamento

muscular liso, através da transferéncia génica. [51]
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Consideracoes finais:

A DE é um problema comum no homem e com fortes repercussdes na sua qualidade de
vida.

A DE organica corresponde a cerca de 80% dos casos, sendo a doencga vascular a
etiologia mais comum. Os Ultimos estudos sobre a fisiopatologia desta disfuncdo sexual
mostram que a perda de integridade funcional do endotélio e a subsequente disfuncédo
endotelial desempenham um papel fulcral no desenvolvimento da DE. De facto, a DE surge,
na maioria dos casos, associada a outras patologias que partilham o mesmo mecanismo
fisiopatoldgico: a disfuncdo endotelial. Esta descoberta tem permitido um conhecimento mais
aprofundado da doenca. Além disso, sabe-se actualmente que a DE pode ser um indicador
precoce de doenca cardiovascular. Tal evidéncia alerta para a importancia da avaliacdo da
salde cardiovascular e dos factores de risco associados em doentes com DE, dando
oportunidade ao médico de intervir numa fase precoce da doenca.

Relativamente ao diagndstico da DE, conclui-se que, apesar dos avancos tecnologicos, a
histéria clinica e o exame fisico, acompanhados normalmente por alguns exames
laboratoriais, permitem fazer o diagndstico na maioria das situacdes. Apenas alguns casos
especificos requerem testes diagnosticos adicionais.

A farmacoterapia oral constitui a terapéutica de primeira linha para a DE, que inclui os
inibidores da PDE-5 e tratamentos hormonais nos casos de DE de causa endocrina. O
aparelho de vacuo e as injec¢des intracavernosas sao os tratamentos de segunda linha, ficando
a implantacdo cirurgica de proteses penianas reservada para doentes que ndo respondem as
terapéuticas anteriores. Por sua vez, a revascularizacdo arterial peniana é apenas utilizada no

tratamento de doentes jovens com DE arteriogénica pds-traumatica.
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Vaérios estudos tém procurado encontrar novas alternativas terapéuticas que possam
trazer vantagens em termos de eficacia e seguranca, nas areas da farmacoterapia e terapias

moleculares, as quais ainda continuam em investigacao.
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