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RESUMO: A disfungéo erétil (DE) ¢ a incapacidade recorrente
de obter e manter uma ere¢do que permita atividade sexual
satisfatoria, sendo a disfuncdo sexual que mais afeta os homens
no envelhecimento. Estima-se que 50% dos homens acima de 40
anos apresentem essa disfun¢do. Como a prevaléncia € expressiva,
torna-se necessaria a realizagdo de uma revisao da literatura sobre
epidemiologia, fisiopatologia e tratamento acerca da DE, com o
intuito de melhor compreensao da doenga. A eregdo ¢ dependente
de varios fatores como o relaxamento do musculo liso do corpo
cavernoso, o aumento do fluxo arterial e a restrigdo do fluxo
venoso de saida. Esses mecanismos podem estar prejudicados
em varias doengas, sendo que, em alguns casos, a DE pode ser
considerada como marcador precoce de problemas mais graves.
Essa disfuncdo sexual apresenta varias etiologias: vascular,
endocrina, neurologica, psicologica/psiquiatrica e relacionada
as drogas ou as intervengdes cirurgicas. O proprio tratamento
de algumas doengas de base pode ser a causa ou o agravamento
da DE, como alguns anti-hipertensivos e antidepressivos. A
principal explicagdo para a DE ¢ a redugdo da disponibilidade
de 6xido nitrico, um importante vasodilatador. Contudo, fazem
também parte de sua fisiopatologia a obstrugdo mecanica dos
vasos sanguineos e problemas de transmissdo de estimulos
neurologicos. A DE ¢ primeiramente avaliada pelo método clinico,
mas existem instrumentos avaliativos multidimensionais, sendo o
Indice Internacional de Fungo Erétil considerado o padrdo-ouro.
O tratamento pontual para esta doenga deve ser fundado na sua
etiologia. Existem varias linhas de tratamento, sendo os inibidores
da fosfodiesterase-5 e a psicoterapia (para DE psicogénica ou
mista) os de primeira escolha, associados ou ndo a reposicdo de

testosterona. Como segunda-linha, tem-se a inje¢do intracavernosa
de substancias vasoativas. Caso essas terapias nao produzam
resultado, a protese peniana pode ser indicada.

DESCRITORES: Disfung¢do erétil/fisiopatologia; Diabetes
mellitus; Hipertensdo; Fatores de risco; Literatura de revisao
como assunto.

ABSTRACT: Erectile dysfunction (ED) is the repeated inability
to get and maintain an erection to enable satisfactory sexual
activity and it’s the most common sexual dysfunction in aging
men. It is estimated that 50% of men older than 40 years old
exhibit this dysfunction. As the prevalence is significant, it
is necessary to carry out a literature review of epidemiology,
pathophysiology and treatment on the ED in order to better
understand the disease. The erection is dependent on various
factors such as smooth muscle relaxation of corpus cavernosum,
increasing blood flow and restriction of venous outflow. These
mechanisms may be impaired in several diseases, and, in some
cases, ED can be considered as an early marker of more serious
problems. This sexual dysfunction has several etiologies: vascular,
endocrinological, neurological, psychological/psychiatric, drug-
related or related to surgical interventions. Even the treatment
of some underlying diseases may be the cause or the worsening
of ED, as some antihypertensives and antidepressants. The
main explanation for erectile dysfunction is the reduction of the
availability of nitric oxide, an important vasodilator. However,
mechanical obstruction of blood vessels and neurological stimuli
transmission problems are also part of its pathophysiology.
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ED is first evaluated by the clinical method, but there are
multidimensional evaluation instruments as the International
Index of Erectile Function, considered the gold standard. The
treatment for this disease should be established in its etiology.
There are several lines of treatment, but phosphodiesterase-5
inhibitors and psychotherapy (for psychogenic or mixed ED)
are the first choice, with or without testosterone replacement.

INTRODUCAO

disfun¢ao erétil (DE) é a “incapacidade

ecorrente de obter e manter uma ere¢do que

permita atividade sexual satisfatoria”, segundo definigéo

proposta pelo National Institutes of Health Consensus

Development Panel, no ano de 19932, A DE néo constitui

uma doencga, mas sim, uma manifestacio sintomatologica
de patologias isoladas ou associadas®.

Uma erecdo normal depende do relaxamento
do musculo liso do corpo cavernoso, do aumento do
fluxo arterial peniano e da restricdo do fluxo venoso de
saidal®®, Uma série de fatores interferem negativamente
nesse mecanismo e estdo associados a DE, tais como
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo,
dislipidemia, doengas neuroldgicas, distirbios hormonais,
uso cronico de alguns medicamentos e distirbios
psicologicos® 3.

EPIDEMIOLOGIA DA DISFUNCAO ERETIL

A DE ¢ a mais comum disfuncdo sexual que
acomete homens ap6s os 40 anos'® — estima-se que mais
de 100 milhdes de homens no mundo tenham algum grau
de DE'. O estudo de maior relevancia epidemiologica
sobre o assunto, devido a sua rigorosa metodologia, foi o
Massachusetts Male Aging Study (MMAS), entre 1987 e
1989, Utilizou-se uma amostra aleatoria de 1290 homens,
de 40 a 70 anos, em 11 cidades randomizadas do estado
de Massachusetts, EUA. Os resultados apontaram uma
prevaléncia global de DE de 52%, sendo que 17% foram
classificados como de grau leve, 25% de grau moderado
e 10% de grau severo'. O trabalho também apontou um
aumento da incidéncia de DE conforme o aumento da idade:
12,4 casos/1000 homens aos 40 anos, 29,8 casos/1000
homens aos 50 anos de idade e 46,4/1000 homens aos
60 anos!. Embora seja evidente o aumento dos casos
com a idade, a DE ndo ¢ uma consequéncia inevitavel do
envelhecimento?.

Trés grandes estudos epidemioldgicos sobre a DE
foram feitos no Brasil'. O primeiro deles, realizado em
2000, foi o Estudo do Comportamento Sexual do Brasileiro
(ECOS) que contou com uma amostra de 2835 individuos,
maiores de 18 anos e residentes em 7 cidades brasileiras.
Dentre 1332 homens, 46,2% queixaram-se de DE'. O
segundo, o Estudo da Vida Sexual do Brasileiro (EVSB),
conduzido entre 2002 e 2003, analisou 2862 homens

As a second-line treatment there is intracavernous injection
of vasoactive substances. If these therapies do not produce
satisfactory results, the penile prosthesis may be indicated.

KEYWORDS: Erectile dysfunction; Diabetes mellitus;
Hypertension; Risk factors; Review literature as topic.

com mais de 40 anos de idade, dentre os quais a taxa de
DE foi de 45,1%". O ultimo estudo, realizado em 2006,
denominado de Estudo Populacional do Envelhecimento
(EPE), entrevistou 5751 homens com mais de 40 anos
provenientes de 18 capitais e do Distrito Federal. Como
resultado, 43,6% da amostra apresentava DE'S.

De acordo com os estudos pode-se admitir, portanto,
que o valor em torno de 50% represente a prevaléncia da DE
em homens acima dos 40 anos'. Isso significa, em termos
da populacio brasileira, aproximadamente 16 milhdes de
homens'’.

FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO ERETIL

As causas de DE podem ser classificadas como de
etiologia psicolédgica, organica ou ainda uma combinagao
de ambas. As causas psicogénicas mais comuns incluem
ansiedade de desempenho, transtornos psiquiatricos
(ansiedade e depressdo) e conflitos no relacionamento.
Entre os fatores orgéanicos, encontram-se causas vasculares,
endécrinas, neuroldgicas, relacionadas a drogas e a
intervengdes urologicas®!!.

Etiologia vascular

A doenga traumatica arterial, a aterosclerose e
a hipertensdo arterial sistémica (HAS) estdo entre as
principais causas de DE vasculogénica’!!"!8, Segundo
dados de um estudo publicado em 2001, com base no
indice Internacional de Fungdo Erétil (IIEF-5), em
pacientes hipertensos com idades variando de 34 a 75
anos, foi identificada prevaléncia de 68,3% de DE". A
HAS pode estar diretamente relacionada a diminuicao da
quantidade de oxido nitrico (NO), substancia essencial
para a ere¢do peniana®®?!. A associagdo entre DE ¢ HAS ¢é
muito complexa e pode envolver outros aspectos, como a
interferéncia hemodinamica provocada pela utilizagdo de
medicamentos anti-hipertensivos. Diante disso, ¢ comum
que o tratamento farmacolégico da hipertensdo cause DE
no paciente ou em caso de DE ja diagnosticada, piore
o quadro®?. A associagdo de HAS e diabetes mellitus
dobra as chances de desenvolvimento de DE?, Algumas
outras doengas, como a Doenca de Peyronie ou uma fratura
peniana com lesdo da tinica albuginea, podem impedir a
oclusdo venosa de saida — fator essencial para a eregdo —
levando também a DE™-'2,



Etiologia endocrina

Entre as causas endocrinas, estdo o diabetes
mellitus (DM), a sindrome metabdlica e as alteragdes dos
hormonios sexuais!®!8, Entre 35% e 75% dos diabéticos
apresentam algum grau de DE'. A fisiopatologia da DE
em diabéticos pode ser resultante de suas complicagdes,
como doengas vasculares, hipertensdo arterial sist€mica,
obesidade e neuropatia'®?>2¢, Uma metanalise envolvendo
9123 pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 mostrou que o
baixo controle glicémico contribuiu para as altas taxas de
DE em diabéticos. Isso ocorre porque o alto nivel glicémico
esta relacionado com o surgimento de doengas vasculares
periféricas, coronarianas ¢ cerebrais. Como as artérias
penianas sdo de pequeno calibre, a obstrugdo de seu lamen
pode ocorrer antes da angina pectoris tornando, assim, a
DE um marcador precoce para problemas mais graves?’.

No DM, a exposi¢ao prolongada a glicose leva a
glicagdo ndo-enzimatica de proteinas plasmaticas e das
membranas celulares, que podem se depositar na camada
subendotelial. Dessa forma, isso pode, de maneira direta,
inativar o NO endotelial impedindo a vasodilatagdo
endotélio-dependente?. Além disso, ocorre uma grande
liberagdo de radicais livres que reagem com o NO gerando
um potente oxidante (peroxinitrito)?.

Homens portadores de Sindrome Metabdlica (SM)
sdo mais suscetiveis a desenvolverem DE!*!L182930 Uma
pessoa que possui mais de trés aspectos metabdlicos
alterados citados a seguir pode ser diagnosticada como
portadora de SM: obesidade central (circunferéncia da
cintura superior a 88 cm na mulher ¢ 102 cm no homem),
hipertensdo arterial sistémica (pressao arterial sistolica >
130 e/ou pressdo arterial diastolica > 85 mmHg), glicemia
alterada (glicemia> 110 mg/dl) ou diagnostico de diabetes,
triglicerideos > 150 mg/dl, HDL colesterol < 40 mg/dl
em homens e < 50 mg/dl em mulheres®-3. Dados de 100
homens com SM apresentaram elevada prevaléncia de DE,
quando comparados a homens que ndo possuiam a sindrome
(26.7% vs 13%, p=0,03)*. No entanto, o principal aspecto
da sindrome presente em homens com DE é a HAS®*°.

A obesidade visceral esta associada a aumentos nos
niveis de peptideo C, glicose e insulina, desempenhando
um efeito negativo sobre os niveis de testosterona. Em
obesos, ha aumento da atividade da enzima aromatase, que
transforma a testosterona em estradiol, no tecido adiposo.
O aumento de estradiol na corrente sanguinea suprime a
producao de testosterona por feedback negativo, levando a
diminuigdo da lipdlise e aumento da deposic¢do de gordura
abdominal®. Esse efeito ¢ visto, por exemplo, na terapia
de deprivacdo androgénica, realizada em pacientes com
cancer de prostata.

A disfun¢do dos hormoénios sexuais masculinos,
por si s6, piora a situacdo de pacientes com DE,
principalmente quando se leva em conta a associagdo com
a sindrome hipogonadica do homem adulto ¢ a doenga
arterial cavernosa®. A testosterona e seu metabolito (5
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a-di-hidrotestosterona) estimulam a expressdo do gene
NOS (6xido nitrico sintetase), o que aumenta os niveis de
NO — importante vasodilatador — no tecido erétil do corpo
cavernoso®**’. Além disso, a testosterona atua também
sobre a enzima fosfodiesterase-5 (PDE-5)***7. Quando a
testosterona estimula o gene NOS, que aumenta a sintese de
NO, aumenta consequentemente a agao da PDE-5 e quando
a regulacdo da testosterona cessa para o gene NOS, cessa
também para a PDE-5%%7,

Etiologia neurolégica

Estima-se que as causas neurologicas correspondam
entre 10 a 19% dos casos de DE'*'1184! Entre essas causas,
destacam-se: doenga de Parkinson, deméncias, doengas
desmielinizantes e lesdes medulares em niveis que afetam
a erecdo e/ou a ejaculagdo?!.

A doenca de Parkinson (DP), que afeta 1% da
populacao acima dos 50 anos, pode ter relagao direta com
a DE ou com o uso de medicagao para o controle da doenga
(ou ambos)*2. De acordo com Singer et al.** em um estudo
sobre a prevaléncia de DE nesses pacientes, foi identificado
que 60,4% dos pacientes com DP apresentavam DE quando
comparados a 37,5% do grupo controle. A DE nestes
pacientes ¢ atribuida a varios aspectos como sintomas
motores, depressdo, ansiedade, disfun¢des autondmicas
e efeitos principais ou colaterais dos medicamentos
antiparkinsonianos*. O déficit de dopamina na DP pode
ser um possivel mecanismo de associagdo da doenga e da
DE, visto que a regulacdo central da erecao ¢ dependente
da estimula¢do dopaminérgica. Isto poderia ser confirmado
a partir da observagdo de que o uso de apomorfina, um
agonista dopaminérgico, pode induzir a ere¢do nesses
pacientes**. Os niveis de testosterona também tém
importante papel na regulacdo da erecdo e esse hormonio
se encontra diminuido nos pacientes com Parkinson?.

Alesdo medular também se associa a DE —a erecdo
¢ dependente de uma série de eventos tanto a nivel do
sistema nervoso central quanto do periférico*'. O estimulo
sensitivo para a ere¢do ¢ conduzido pelo nervo pudendo
até o centro reflexo da medula, que contém o sistema
nervoso autdonomo parassimpatico, cujo estimulo leva a
vasodilatagdo das artérias penianas, permitindo um maior
fluxo de sangue para os corpos cavernosos. Ja o estimulo
psicogénico é gerado no sistema nervoso central através
de estimulos visuais, tateis e fantasias sexuais. Para um
melhor desempenho da erecdo, esses dois estimulos agem
em conjunto, porém quando ha lesdo medular acima do
cone medular sem afetar a cauda equina, ndo ha ere¢do
psicogénica, persistindo a reflexa. J4 com uma les@o no
cone medular ou na cauda equina, ndo havera a eregdo
reflexa, podendo persistir a psicogénica®4’.

Etiologia relacionada a drogas

Algumas drogas também estdo envolvidas no
desencadeamento da DE'*!". Muitos estudos relacionam
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tabagismo a DE. Alguns dados epidemiologicos indicam
que fumantes podem ter uma prevaléncia de DE duas
vezes maior quando comparados a ndo-fumantes devido a
alteragdes morfologicas do endotélio e ao estresse oxidativo
produzido sobre as células®. O uso prolongado da nicotina
também induz uma diminuicdo cronica da sintese e da
disponibilidade de 6xido nitrico (NO). Hart ¢ Meston'’
elaboraram um estudo longitudinal com individuos do
sexo masculino, submetidos a uma terapia de reposicao
nicotinica através de adesivos transdérmicos. Ao final de
oito semanas, resultados significativos foram observados
na melhoria do fluxo sanguineo, rigidez e tumescéncia
peniana, confirmando a hipotese de que a nicotina
dificultava respostas genitais masculinas independente da
gravidade da DE que os pacientes apresentavam no inicio
do estudo®. Conforme Gades et al.*, a magnitude da DE
quando relacionada ao tabagismo ndo tem uma relagdo
direta com a idade, podendo ocorrer em individuos mais
jovens®.

Em relacao ao alcool, doses pequenas inicialmente
promovem um aumento da erecdo e do desejo sexual
devido ao seu efeito vasodilatador. No entanto, grandes
quantidades dessa substidncia podem causar sedacao,
diminuiralibido e causar uma disfung¢io sexual transitdria’.
O alcoolismo cronico pode resultar em disfungao hepatica,
um decréscimo dos niveis de testosterona e um aumento
dos niveis de estrogénio, podendo apresentar também
casos de polineuropatia alcodlica que afeta diretamente a
inervagdo peniana’.

Etiologia relacionada a intervencdo urologica

A DE é muito comum em intervengoes e afeccdes
urologicas, sendo o cancer de prostata um importante fator
de predisposigdo a esse evento™. A principal causa de DE
em pacientes com cancer de prostata ¢ a prostatectomia,
que pode reduzir a fungdo sexual em até 60% dos pacientes
submetidos a cirurgia dentro de 2 anos e chegar a niveis
de 80% em 8 anos®'. A disfun¢do sexual nesse caso,
além de relagdo com o procedimento cirurgico, pode se
relacionar com outros fatores, tais como o psicoldgico,
quando o paciente recebe diagndstico de cancer e a idade
dos pacientes, que geralmente ¢ maior que 50 anos®2. Por
outro lado, a radioterapia, um método mais utilizado para
pacientes jovens e para tumores bem localizados, pode ser
uma alternativa a prostatectomia radical®. A curto prazo,
pacientes que realizaram a prostatectomia radical tém
duas vezes mais chance de desenvolver DE que aqueles
que fizeram o tratamento por radioterapia, porém a longo
prazo (15 anos), ndo haveria diferenga significativa entre
os dois grupos’'.

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ¢ uma das
afec¢des mais comuns de prostata, tendo sua prevaléncia
potencialmente relacionada com o aumento da idade®>*.
A exteriorizagdo clinica da HPB se da pela sindrome
do trato urinario baixo (LUTS — Low Urinary Tract
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Symptoms), que também pode ser caracteristica de outras
patologias, de origem infecciosa, por exemplo. A LUTS
pode ser classificada em irritativa e obstrutiva. A primeira se
manifesta com baixo jato urindrio, gotejamento e retencao
urindria e a segunda com perda da complacéncia vesical
e hipocontratilidade da musculatura detrusora, cursando
com polacitria e nictaria®*>*. Além de compartilharem
o mesmo grupo etario, HPB-LUTS e DE tém relacdes
fisiopatologicas, com diminui¢ao significativa da qualidade
de vida. As consequéncias da sindrome metabdlica, como o
processo aterosclerdtico em vasos penianos, levam a uma
producdo alterada de prostanoides que culminam com a
diminuicao ainda maior da sintese de 6xido nitrico, o que
favorece a DE e o crescimento prostatico®**’. Rosen et al.*®
demonstraram em um estudo com mais de 14 mil homens
entre 50 e 80 anos demonstrou, através da aplicacdo do
indice Internacional de Fungao Erétil (IIEF), que o LUTS
¢ fator de risco independente para DE. A ressec¢do
transuretral de prostata ¢ considerada o padrao-ouro entre
as terapias cirurgicas para a HPB, levando a melhora dos
sintomas em até 85% dos casos, mas complicagdes como a
DE podem ocorrer em até 12% dos pacientes submetidos®.

METODOS DE AVALIACAO PARA A DISFUNCAO
ERETIL

O primeiro passo para a avaliagdo da DE é o método
clinico'®'>13, Apos apresentagdo da queixa, o médico deve
investigar o histdrico sexual do paciente e de sua(seu)
parceira(o) (preferéncias sexuais, ansiedade quanto ao
desempenho sexual, repertério sexual, atragdo pela(o)
parceira(o), conflito no relacionamento, entre outros)'®1%13,
A isso, deve-se seguir o rastreamento de comorbidades
e fatores de risco para DE na tentativa de associar a
possivel etiologia e recomendar o melhor tratamento!*!>13,
Adicionalmente, podem-se utilizar métodos avaliativos
padronizados!'®!213,

Entre os instrumentos avaliativos multidimensionais
propostos para avaliagdo da DE, os mais utilizados sdo o
Quociente Sexual Masculino (QSM) e o Indice Internacional
de Fungdo Erétil (IIEF). Este Gltimo ¢é considerado padrdo-
ouro para a avaliagao®. O IIEF é composto por 15 questdes,
agrupadas em cinco dominios: fungdo erétil, orgasmo,
desejo sexual, satisfagdo sexual e satisfagdo geral®®®. O
questionario, entretanto, foi desenvolvido apenas para
avaliagdo da funcdo sexual de homens heterossexuais®. Os
intervalos da pontuagdo permitem classificar a gravidade
da DE em cinco grupos: Sem DE (26-30), DE leve (22-
25), DE leve a moderada (17-21), DE moderada (11-16)
e DE grave (6-10). Um estudo com o objetivo de analise
do IIEF, abordando 108 pacientes, demonstrou uma taxa
interessante de sensibilidade e de facilidade para aplica¢do
do teste®. Ha uma versdo resumida do IIEF, chamada de
IIEF-5, composta por 5 questdes®’. O IIEF-5 mostrou-se
uma ferramenta mais objetiva e tanto sensivel e eficaz



quanto a versao integral do ITEF®,

Ja 0 QSM ¢é um questiondrio breve desenvolvido
para avaliar a func@o e a satisfagdo sexual masculina®.
E composto por 10 questdes que abrangem os seguintes
dominios da funcdo sexual: desejo, autoconfianca sexual
e autoestima, qualidades da erecdo e do controle da
ejaculacdo, capacidade de atingir o orgasmo, satisfagcdo
geral do individuo e de sua parceira com as preliminares
e o intercurso. A partir das 10 questdes, respondidas em
uma escala que varia de 0 a 5, o valor ¢ multiplicado por 2
gerando um indice que varia de 0 a 100. Resultados entre
82-100 indicam bom a excelente desempenho/satisfacao
sexual, 62-80, regular a bom, 42-60 desfavoravel a regular,
22-40, ruim a desfavoravel, 0-20, nulo a ruim®. A realizagio
do QSM auxilia no direcionamento da entrevista clinica a
fim de se ter uma avaliagdo mais correta dos problemas
do paciente. A partir dele, pode-se escolher a melhor
abordagem possivel, trabalhando com outros especialistas.
Também ¢é um instrumento para avaliagdo da eficacia do
tratamento das disfungdes sexuais masculinas. O QSM
foi construido com base em uma pesquisa realizada com
612 homens que moravam na cidade de Sao Paulo-BR
por meio da qual foram questionados sobre os fatores que
influenciavam a qualidade da vida sexual desses homens.
Posteriormente, o QSM foi validado comparativamente,
sendo uma ferramenta acessivel aos médicos®.

TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERETIL

O tratamento da DE deve ser, de inicio, de
conscientizacao do paciente sobre a patologia, formas de
tratamento e resultados esperados!’. Pacientes que possuem
morbidades relacionadas ao aparecimento de DE devem
realizar controle destas a fim de diminuir os episddios de
disfuncdo. O controle dos fatores de risco é o principio
do tratamento ndo-farmacologico’!%. A etiologia da DE
também é um importante fator a se considerar para o
tratamento, ja que se relaciona com a escolha da linha de
trabalho”%. Geralmente, o tratamento medicamentoso tem
de ser associado ao ndo-farmacologico logo de inicio’.
A primeira linha para tratamento de DE ¢ composta
pela mudanca dos habitos de vida, aconselhamento,
psicoterapia/terapia sexual e os farmacos inibidores da
fosfodiesterase-536667,

1) Mudangas de habitos de vida e aconselhamento

As mudangas de habitos de vida e aconselhamento
constituem um conjunto de medidas como o controle do
sedentarismo, estresse, obesidade, uso de drogas ilicitas,
tabagismo, alcoolismo, entre outros, com finalidade de
melhorar a funcao erétil®®®, Confirmando a resolutividade
desse manejo, um estudo randomizado realizado com 110
homens obesos com idades entre 35 e 55 anos, estimulados
areduzir pelo menos 10% do peso corporal com dieta diaria
de 1700 calorias e exercicios semanais de até 195min/
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semana, demonstrou melhora no escore do IIEF de 13,9
para 17 (classificacdo: de “DE moderada” para “DE leve a
moderada”), com 31% dos homens recuperando a funcao
sexual?’.

2) Psicoterapia/terapia sexual

A psicoterapia no tratamento da DE configura-se
como uma abordagem ampla ao casal, dirigindo-se nao
somente ao portador de DE. Essa pratica consiste em
diversas intervengdes psicologicas com o intuito de eliminar
pensamentos ou mitos que afetam a relagdo conjugal,
tendo como objetivo explorar aspectos como experiéncias
sexuais prévias, ansiedade, entre outras. Aborda também
temas pontuais e pessoais que possam interferir, como:
distarbios psiquiatricos, atividades profissionais, contexto
familiar, educagdo sexual, entre outros. A psicoterapia tem
se mostrado eficiente para o alivio dos sintomas quando o
diagnostico médico exclui causas orgénicas™.

3) Inibidores da fosfodiesterase-5 (pde-5)

Os primeiros estudos relacionando inibidores da
fosfodiesterase-5 (PDE-5) e DE foram realizados pela
empresa Pfizer ainda em 1993 e publicados em 1996. Em
1998, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o
uso de citrato de Sildenafil—a primeira droga oral aprovada
para DE%712 Ao longo dos anos, novos inibidores foram
desenvolvidos — Tadalafil (Cialis®) e Vardenafil (Levitra®)"!,
ambos aprovados pelo FDA em 2003%. Atualmente,
Lodenafil (Helleva®) e Udenafil (Zydena®) também estdo
disponiveis no Brasil.

Diversos estudos clinicos demonstraram uma taxa
de sucesso no uso de Sildenafil entre 70% a 90%>72. A a¢do
do Sildenafil foi demonstrada através de pletismografia
peniana, com uma duracdo da rigidez 60% maior em
relagdo ao placebo™. Foi realizado um estudo prospectivo,
comparativo, tipo caso-controle, no qual cada paciente era
seu proprio controle, com 29 pacientes, com idades entre 32
e 75 anos e com queixa de DE™", Os pacientes utilizaram
trés comprimidos de Sildenafil 50mg antes de relagdes
sexuais em casa por 15 dias e um comprimido 1h antes do
acompanhamento com os pesquisadores. Os resultados
nao demonstraram diferenga estatistica significativa de
aumento do fluxo nas artérias cavernosas, provavelmente
pelo nimero pequeno da amostra, no entanto, 72,4% dos
pacientes demonstraram resposta positiva quanto a erecao.
Se avaliados apenas os pacientes abaixo de 50 anos, a
resposta foi de 86,67%".

- Mecanismo de acdo

A estimulagdo sexual provoca uma estimulacao do
sistema nervoso parassimpatico, que leva a liberacao de
oxido nitrico (NO), o qual leva ao aumento da produgao de
Monofosfato de Guanina Ciclica (GMPc)*7>™7, Este causa
o relaxamento do musculo liso do corpo cavernoso através
dareducdo das concentragdes intracelulares de célcio e, por
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fim, o aumento do fluxo arterial da regido, produzindo a
ere¢ao”. Em condi¢des normais, 0o GMPc é degradado pela
enzima fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5). Os inibidores da
fosfoidesterase-5 agem, como o proprio nome diz, como
inibidores seletivos da PDE-5"1"27476_Ja que 0 GMPc néo é
degradado devido a inibi¢ao da PDE-5, ocorre um aumento
de sua concentragdo, permitindo a desfosforilacdo das
cadeias leves miosinicas e consequentemente, relaxamento
do musculo liso, levando a ere¢do®. Como a inibi¢do é
seletiva e tempordria, os inibidores ndo afetam a ere¢do em
momentos nos quais ndo se realiza o uso da medicagdo®.

Apesar de os miocitos ventriculares serem
dependentes de PDE-1 (e ndo de PDE-5), a vasodilatacao
arterial e venosa e a possivel hipotensao arterial sao
preocupagdes com o uso dos inibidores™’¢. O Sildenafil,
um dos inibidores, tem uma pequena seletividade, em
média, 1000 vezes menor para as PDE-2 (encontradas

principalmente no cértex adrenal), PDE-3 (musculo liso,
plaquetas e miocardio) e PDE-4 (linfocitos do cérebro e do
pulmao). Apresenta também, uma seletividade moderada
(80 vezes menor) para as PDE-1 (localizadas no musculo
liso, rins e cérebro) e uma seletividade ainda maior para as
PDE-6, encontradas nas células fotorreceptoras da retina’.

- Comparacgdo entre os trés primeiros Inibidores
da PDE-5: Sildenafil, Tadalafil e Vardenafil

No Brasil, o Sildenafil (Viagra®) existe nas dosagens
25, 50 e 100mg; o Vardenafil (Levitra®), nas dosagens 5,
10 e 20mg e o Tadalafil (Cialis®) nas doses de 5 ¢ 20mg
e o Lodenafil (Helleva®), na dose 80mg. As principais
diferencas entre os trés inibidores (Sildenafil, Vardenafil
e Tadalafil) sdo a poténcia de inibicdo da enzima e as
propriedades farmacocinéticas, como velocidade de absorgao,
meia-vida plasmatica e dura¢do do efeito (Tabela 1)°.

Tabela 1. Comparagdo entre Sildenafil, Vardenafil e Tadalafil>"*7+7

Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Tempo para Cmax — horas 0,8 0,7-0,9 2
Inicio da a¢ao — minutos 15-60 15-60 15-120
Meia-Vida — horas 3-5 4-5 17,5
Comidas gordurosas Reduzem a absorcao Reduzem a absorgdo Sem efeito
Efeitos adversos:

- Cefaleia, dispepsia e flush cutaneo Sim Sim Sim

- Mialgia e dor lombar Raro Raro Sim

- Prejuizo visual Sim Raro Raro
Precaugdo com uso de antiarritmicos Nao Sim Nao
Contraindicagdo com uso de nitratos Sim Sim Sim

O “Estudo Observacional da Disfungdo Erétil”
(EDOS) foi um estudo prospectivo observacional,
longitudinal e com 6 meses de duragdo, entre 2003 e 2004,
realizado em 9 paises europeus®. O objetivo do estudo foi
avaliar a satisfacdo com o tratamento para DE, a mudanca
de tratamento e outros fatores associados. Os pacientes
foram divididos em trés grupos — uso de Sildenafil, uso
de Tadalafil e uso de Vardenafil — e foram avaliados 3 e 6
meses apos a inclusao. Nesse estudo, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre a melhora da erecao entre os
trés grupos tanto no acompanhamento de 3 meses quanto
no de 6 meses®.

Os efeitos colaterais costumam ser transitorios e de
leve intensidade. Os mais frequentes sdo: cefaleia, rubor
facial, dispepsia e congestdo nasal. Dor lombar e mialgia
sdo mais frequentes com o uso do Tadalafil®7>™, A cefaleia
e o rubor sdo provavelmente produzidos pela vasodilatagao
dos leitos vasculares cerebrais e cutaneos, respectivamente.
Outro efeito adverso possivel dos inibidores de PDE-5 ¢
uma perda de visao transitoria ou até mesmo permanente,
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devido a uma afec¢do denominada neuropatia dptica
isquémica ndo-arteritica. Nao ha certeza sobre o mecanismo
e o papel dos inibidores nessa afec¢do’. Nota-se em estudos
que o Tadalafil tem acdo menor sobre os inibidores da
PDE-6 (retinianos) em relagdo ao Sildenafil e Vardenafil,
mostrando assim, uma redugao da probabilidade de efeitos
colaterais da visdo em relacdo aos outros dois (0,1% para
o Tadalafil contra 3% do Sildenafil)’'. Entretanto, o efeito
da perda de visdo ¢ transitorio e raro’'.

Os inibidores da PDE-5 sdo metabolizados
primordialmente pela via do citocromo CYP3A4.
Sendo assim, inibidores deste citocromo (Ritonavir,
Saquinavir etc.) e outras drogas metabolizadas por essa via
(Cetoconazol) retardam a metabolizacdo dos inibidores,
aumentando seus niveis plasmaticos’.

- Inibidores da PDE-5 e Doencas Cardiovasculares
Devido a alta prevaléncia de DE, os efeitos adversos
dos inibidores da PDE-5, em especial sobre o sistema
cardiovascular, sempre foram uma grande preocupacao.



Estudos indicaram ndo-significancia para aumento do
risco de eventos cardiovasculares graves com o uso
ocasional de inibidores da PDE-5 mesmo em pacientes
com angina estavel e outras doencas cardiovasculares. Para
portadores de hipertensdo arterial sistémica e que usam anti-
hipertensivos, diversas recomendagdes existem em relagao
aos cuidados do uso de inibidores da PDE-5, devido ao
risco de hipotenséo arterial’*®. Uma das contraindicacdes
absolutas dos inibidores da PDE-5 ¢ o uso concomitante
de nitratos, pois os inibidores da PDE-5 prolongam seus
efeitos vasodilatadores, causando extrema hipotensao
reflexa®0>727476  Estabelece-se uma diferenca minima de
24h para uso dos medicamentos’®.

Queixas quanto a relacao uso de inibidores da PDE-
5 e eventos cardiovasculares graves — tais quais infarto
agudo do miocardio e acidente vascular encefélico — foram
relatadas a0 FDA no ano de 199974, A averiguagdo do FDA
estipulou que dados estavam faltando nos prontudrios,
como a histéria médica do paciente, dosagem dos inibidores
da PDE-5 e os dados conclusos de causa de morte — o que
ndo permitiu uma associagdo direta’™.

- Inibidores da PDE-5 e Perda Auditiva

Mais de 90 casos de perda auditiva associados a
inibidores da PDE-5 j& foram reportados, a partir de 2007.
Um estudo experimental sul-coreano de 2008 em ratos
mostrou os potenciais efeitos de perda auditiva com uso
prolongado e de altas doses de inibidores de PDE-577"7,
O mesmo ocorreu em um estudo clinico de 2009%%, Um
estudo de coorte de 2010, avaliando 11.525 homens, com
40 anos ou mais, por 2 anos, mostrou que a perda auditiva
foi duas vezes mais comum entre utilizadores dos inibidores
de PDE-5%. Mais estudos a respeito sdo necessarios, mas
alguma relacdo ja ¢ observada e precisa ter a atengdo
médica’®808!,

Quarenta e sete casos de perda de audigao subita
relacionada aos inibidores da PDE-5 foram investigados
por agéncias de farmacovigilancia. Os dados dos individuos
com perda auditiva mostraram uma idade média de 56,6
anos, sendo que 88% destes tiveram perda unilateral e
em mais de 50% dos casos o Sildenafil era o fd&rmaco
envolvido. Salienta-se também que nos casos apresentados
a surdez mesmo pds-terapia foi atenuada, mas irreversivel’.

- Novos Inibidores da PDE-5

Existem outras drogas inibidoras seletivas da
PDE-5 apresentadas nos ultimos anos®. O carbonato
de Lodenafil (Helleva®) foi desenvolvido no Brasil pela
Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos e ja esta
sendo comercializado. Seu tempo de duracdo ¢ de cerca
de 6 horas, com tempo de meia vida de 1,6h (£ 0,4). Um
de seus diferenciais ¢ a capacidade de ndo alterar a pressao
arterial, frequéncia cardiaca ou alteragdes no intervalo QT
com o uso simultdneo de alcool®. O Udenafil (Zydena®) é
um potente inibidor desenvolvido pela sul-coreana Dong
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Companhia Farmacéutica e também ja estd em uso no
Brasil, no entanto, ainda nao foi aprovado pela FDA ou
pela Agéncia de Medicamentos Europeia (EMEA)®. Com
uma concentragdo maxima relativamente rapida (1,0-1,5h)
e um tempo de meia vida de 11 a 13h, o Udenafil parece
uma boa opgéo para apenas uma tomada/dia®.

Outro sul-coreano € o Mirodenafil (Mvix®), também
ja em comercializacdo na Coreia do Sul. Um dos mais
promissores inibidores da PDE-5 € o Avanafil, desenvolvido
pela japonesa Mitsubishi Tanabe Companhia Farmacéutica
e que demonstrou eficacia favordvel, segurancga e
farmacocinética®. O Avanafil foi aprovado pelo FDA em
abril de 2013 e pela EMEA em junho 2013. Atualmente a
norte-americana Vivus Companhia Farmacéutica é quem
esta desenvolvendo o Avanafil®.

4) Injecao intracavernosa

Um dos problemas dos inibidores da PDE-5 ¢ a
pouca ou nenhuma resolutividade que esses medicamentos
tém para homens com impoténcia por lesdo medular ou
outra lesdo de inervagdo e para homens que carecem de
libido. Para os pacientes ndo responsivos aos tratamentos
orais ou que apresentem contraindicagdo a eles, vale-
se do tratamento de segunda linha da DE, a injecdo
intracavernosa, que gera poucos efeitos adversos mesmo
apos 8 anos de uso pelo paciente”™*#, O mecanismo de
combate a DE ¢ a injecdo de substancias vasoativas como
a prostaglandina E1 (PGE1), papaverina, fentolamina e
clorpromazina no corpo cavernoso do pénis, que resulta
em vasodilatacdo peniana levando a erecdo. Atualmente,
so o alprostadil (andlogo da PGE1) ¢ liberado para esse
fim. Como efeitos colaterais, podem-se citar dor ou
desconforto local pos-aplicacdo, hematomas, priaprismo e,
tardiamente, fibrose local, sendo a inje¢@o intracavernosa
contraindicada para pacientes que tenham historia de
coagulopatias severas, priaprismo de repeticao ou doencas
cardiovasculares mal controladas®’.

5) Terapia hormonal

O hormonio testosterona pode ser utilizado
como terapia medicamentosa para tratamento da DE,
principalmente associado aos inibidores da PDE-5. A
associacao de testosterona propicia além do efeito vascular
da ere¢do peniana, um aumento da libido e da tumescéncia
noturna em pacientes que tenham comprometimento das
células de Leydig®*.

Entretanto, a terapia de reposi¢cdo de testosterona
em homens ndo ¢ o tratamento de primeira linha para a
DE, principalmente porque a DE depende muito pouco
da reduc¢do dos efeitos deste hormonio®*°. A testosterona
melhora a libido proporcionando maior desejo para se ter
uma relagao sexual, entretanto, nem todos os pacientes que
tenham indices de testosterona abaixo do normal sofrem
influéncia em seu desejo sexual através da manipulagdo da
testosterona®-**°, No estudo de Aversa et al.*, os pacientes
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possuiam niveis reduzidos de androgénios, mas nao abaixo
do limiar inferior. Assim, a administrag¢do de testosterona
a esses pacientes ndo alterou a libido, pois o limiar desse
hormdnio necessario a libido € extremamente baixo. Esse
estudo concluiu que a melhora da fungao sexual se deveu
aos efeitos vasculares causados pela administragdo de
testosterona®.

Spittzer et al.”! realizaram um estudo comparativo
entre dois grupos de pacientes que utilizavam Sildenafil
para DE associado ou ndo a reposi¢ao de testosterona.
Os autores nao encontraram diferenca entre os grupos
e sugeriram que o Sildenafil pode atuar no mecanismo
de aumento da testosterona por si s6°'. Sendo assim, a
utilizag@o da reposi¢do de testosterona para tratamento de
DE depende de varios fatores e inclui a discussdo sobre
os riscos ¢ beneficios com o paciente. O guia de pratica
clinica de Bhasin et a.?, recomenda que a administra¢ao
de testosterona s6 se dé em pacientes que possuam niveis
de testosterona total e livre abaixo do limiar normal, 315
ng/dL para testosterona total e 6,25 ng/dL para testosterona
livre, associados a sintomas de deficiéncia androgénica,
como por exemplo, DE. A redugdo fisioldgica dos niveis
de testosterona ocorre principalmente em pacientes
idosos, na velocidade 1-2% por ano. Essa redugdo ocorre
principalmente apos os 80 anos e caracteriza o disturbio
androgénico do envelhecimento masculino (DAEM)*.

Os sintomas classicos da DAEM encontrados na
maioria dos pacientes sdo: diminui¢do da funcdo sexual,
podendo ocorrer casos de DE, redugdo do crescimento de
cabelo e barba, diminui¢do da massa muscular ¢ massa
Ossea ¢ redugdo da libido®>**. Entretanto, a utilizagdo
deste hormonio deve ser repensada devido aos diversos
efeitos adversos, como policitemia, hiperplasia prostatica
benigna, sintomas severos do trato urindrio inferior e apneia
obstrutiva do sono. Como o cancer de prostata ¢ hormonio-
dependente, a administragdo de testosterona estimula o
crescimento do tumor e predispde ao aparecimento de
metastases®.

A principal forma de administragdo ¢ através de
ésteres de testosterona injetaveis. Estdo disponiveis no
Brasil: propionato, fenilpropionato, cipionato, decanoato,
isocaproato e undecanoato. A medicacdo deve ser repetida
acada 2 ou 3 semanas para medicamentos de curta dura¢do
e a cada 6 ou 12 semanas para aqueles de longa duragdo®.

A utilizacdo de reposi¢do hormonal oral se da
principalmente pelo undecanoato de testosterona, com
doses de 160 mg/dia, embora nio haja relatos de que sua
administracdo melhore a funcdo sexual do paciente®. O
undecanoato de testosterona também foi administrado via
intramuscular tendo melhora parcial em alguns estudos
e nenhuma melhora em outros®®®. A administracdo de
dehidroepiandrosterona (DHEA) 50 mg, 2 vezes ao dia,
pode ser feita, contudo ndo hé estudos que documentem
sua eficacia. Ainda como medicamento oral, mucoadesivos
bucais com 30mg tem tido eficacia em melhorar os niveis
de testosterona em pacientes hipogonadicos'**'%2, Outra
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forma de administragdo de testosterona ¢ a utilizacao de
adesivos transdérmicos. Os adesivos escrotais liberam de
4 a 6 mg/dia de testosterona e sdo melhor absorvidos que
os nao-escrotais. Em pacientes com DAEM, os adesivos
transdérmicos sdo bem aceitos na dose de 5 a 7,5 mg/dia e
trocados a cada 48 horas!'*!%2, Os adesivos ndo-escrotais
liberam 5 mg/dia de testosterona e devem ser aplicados em
pele glabra, seca e limpa. Os géis também sao absorvidos
via transdérmica. Sao disponibilizados na concentragao de
1% e a dose inicial ¢ de 5 g/dia, podendo ser expandida
para 10 g/dia. Devem ser aplicados em pele ndo exposta,
dorso, abdome ou bragos®>100-102,

6) Protese peniana

Em caso de insucesso das terapias de primeira e
segunda linhas, pode-se optar por uma terapia de terceira
linha, como a protese peniana?. Na maior parte dos casos,
esse tipo de tratamento € tido como a ultima opgdo'®.
As proéteses penianas sao “esqueletos” artificiais que
ajudam a manter a ere¢do do pénis. A protese semirrigida
consiste em um tubo flexivel de silicone com uma haste
interna de prata ou platina que confere tensdo ao pénis'®,
Essa estrutura ¢ introduzida no corpo cavernoso e pode
assumir trés posi¢oes: linha reta para os atos sexuais; para
baixo para urinar; posi¢ao normal para ficar oculta sob
as roupas. As proteses inflaveis possuem um mecanismo
hidréaulico para o funcionamento. Estas sdo compostas por
cilindros flexiveis que se localizam nos corpos cavernosos
ligados a uma bomba com fung¢ao reservatoério que fica no
escroto, acima da tnica dartos'®. Para obter uma erecéo,
o individuo aperta algumas vezes o escroto para que o soro
saia do reservatorio e encha os cilindros. Para obter o efeito
contrario, deve-se dobrar os cilindros para baixo'®. Ha
um tipo de protese inflavel mais moderna que contém trés
elementos: cilindros, bomba e reservatorio abdominal'®.

As proteses semirrigidas sdo mais baratas e de
facil manipulagdo pelo paciente. A vantagem da inflavel
¢ a qualidade estética, porém exige maior habilidade
manual para manipular o escroto. Uma das complicacdes
de ambas as proteses ¢ o risco de infeccdo, cujos indices
oscilam entre 1,3% ¢ 4,3%. Acrescido a esse risco existem
as complicacdes cirurgicas que podem chegar a até 8%. Na
proétese inflavel também ha o risco de falhas mecanicas que
variam entre 9 e 13%!%, apesar de terem um periodo de
sobrevida de 5 anos>!%,

CONCLUSAO

A disfuncao erétil (DE) apresenta alta prevaléncia
estando relacionada a faixas etarias mais avancgadas ¢
apresentando relagdo com outros eventos associados
a satde. E, portanto, expressdo da condigdo da saude
masculina. Esses fatos se tornam preocupantes quando
enquadrados na situagdo brasileira de transi¢ao demografica
e epidemiologica.



A grande prevaléncia de doengas que culminam na
DE torna este quadro frequente tanto na populagdo mundial
quanto na brasileira. Isso torna importante a deteccao
e a avaliacdo da DE, visto o impacto que essa condicao
desempenha na qualidade de vida do individuo. Apesar
de existirem varios mecanismos ainda obscuros de como
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determinadas patologias geram o quadro de DE, ha vérias
linhas de tratamento para essa condicdo, farmacologicas
e nado-farmacolégicas. Logo, ¢ importante conhecer a
epidemiologia e a fisiopatologia dessa disfuncao sexual
para uma identificagdo e um manejo de qualidade nos
pacientes com DE.
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