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RESUMO

Introducdo: A terapéutica farmacoldgica é geralmente a forma inicial de abordagem nos

homens com disfuncdo erétil. Sendo os inibidores da PDE5 os farmacos de 12 linha.

Objetivos: Fazer uma revisdo critica da literatura publicada acerca da eficécia, tolerabilidade

e seguranca dos farmacos usados no tratamento da disfungéo erétil.

Resultados: Quase todas as evidéncias disponiveis atualmente sdo relativas ao sildenafil,
tadalafil e vardenafil. Os inibidores da fosfodiasterase do tipo 5 (PDE5) sdo os farmacos de
primeira linha para a maioria dos homens com disfungdo eréctil que ndo tenham contra-
indicacdo para a sua utilizacdo. Néo ha evidéncias de diferengas significativas na eficécia,
seguranca e tolerabilidade entre os inibidores de PDE5 e a apomorfina. A injegéo
intracavernosa de alprostadil deve ser oferecida aos pacientes como terapia de segunda linha
para a disfuncdo erétil. Alprostadil intrauretral € um tratamento menos eficaz do que o

alprostadil intracavernoso.

Conclusédo: Os inibidores da PDE 5 sdo farmacos usados no tratamento da disfuncédo erétil
eficazes, seguros e bem tolerados. A apomorfina, a terapia de injecdo intracavernosa com

alprostadil e o alprostadil intrauretral sdo todos tratamentos eficazes e bem tolerados.

Palavras-chave: Disfuncdo erétil; Inibidores da PDE 5; Farmacoterapia; Sildenafil.



ABSTRACT

Introduction: Pharmacotherapy is the usual initial therapy for most men with erectile

dysfunction. The PDES5 inhibitors are the first line option.

Aim: To review the current data relating to the efficacy, tolerability and safety of drugs used

in the treatment of men with erectile dysfunction.

Results: Almost all currently available evidence relates to sildenafil, tadalafil, and vardenafil.
Phosphodiasterase type 5 (PDES5) inhibitors are first-line therapy for most men with erectile
dysfunction who do not have a specific contraindication to their use. There is no evidence of
significant differences in efficacy, safety, and tolerability between the PDE5 inhibitors and
apomorphine. Intracavernosal injection therapy with alprostadil should be offered to patients
as second line therapy for erectile dysfunction. Intraurethral alprostadil is a less effective

treatment than intracavernosal alprostadil for the treatment of men with erectile dysfunction.

Conclusions: PDES5 inhibitors are effective, safe, and well-tolerated therapies for the
treatment of men with erectile dysfunction. Apomorphine, intracavernosal injection therapy
with alprostadil, and intraurethral alprostadil are all effective and well-tolerated treatments for

men with erectile dysfunction.

Keywords: Erectile dysfunction; PDE5 inhibitors; Pharmacotherapy; Sildenafil.



INTRODUCAO

A disfuncéo erétil (DE) ¢é definida pelo National Institutes of Health (NIH) como a
incapacidade de atingir ou manter uma ere¢do suficiente para obter um desempenho sexual
satisfatorio (1). A DE faz parte de um espectro de disfuncBes sexuais masculinas, das quais
fazem parte o desinteresse sexual, a ejaculacdo precoce, a ejaculacdo retardada, a
anejaculacdo e a disfungédo orgastica. Esta condi¢do pode ser um sintoma de apresentacao ou

um anunciador de uma doenga cardiovascular ndo detetada (2).

Esta patologia pode ter origem em causas organicas (vasculares, neurogenicas,
hormonais, anatémicas, induzidas por farmacos), psicolégicas ou uma combinacdo de ambas,

como mostra a tabela 1.

Organicas
1. Vasculogeénicas:
a) Arteriogénica;
b) Cavernosa;
c) Mista;
2. Neurogénicas;
3. Anatomicas;

4. Endocrinoldgicas.

Psicogénicas
1. Generalizadas:
a) Incapacidade de resposta generalizada:

i) Falha primaria da resposta sexual,;




ii) Declinio da resposta sexual relacionada com a idade;
b) Inibicdo generalizada;

c) Distarbio crénico da intimidade sexual.

2. Situacionais:
a) Relacionadas com o parceiro:
i)Falta de estimulos no relacionamento em especifico;

i) Inibicdo a nivel central devido a conflitos ou tratamentos do
parceiro;

b) Relacionadas com o desempenho:
1)Associado a outro tipo de disfungéo sexual;
i1) Ansiedade com o seu desempenho sexual;

c) Relacionadas com o stresse psicolégico:

i)Associado a depressdes e a stresse quotidiano;

Tabela 1 - Classificagdo da disfungdo erétil (3)

Sédo varios os fatores de risco para o desenvolvimento de DE. Entre os mais relevantes

estdo os enumerados na tabela 2.

1. Idade avancada;

2. Doenca cardiovascular;
3. Tabagismo;

4. Diabetes mellitus;

5. Historia de irradiacdo ou cirurgia pélvica, incluindo prostatectomia
radical;

6. Alteraces hormonais (p.e.: hipogonadismo, hipotiroidismo,
hiperprolactinémia);




7. Hipercolesterolémig;
8. Hipertensao;
9. Uso de drogas ilicitas (p.e.: cocaina, metanfetaminas);

10. Medicamentos (anti-histaminicos, benzodiazepinas, inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina);

11. Condicdes neurologicas (p.e.: doenca de Alzheimer, esclerose
multipla, doenca de Parkinson, paraplegia, quadriplegia, AVC);

12. Obesidade;
13. Doenca de Peyronie;

14. Condicdes psicoldgicas (p.e.: ansiedade, depressdo, sentimentos de
culpa, histéria de abuso sexual, problemas de relacionamento marital,
stresse);

15. Sedentarismo.

Tabela 2 - Fatores de risco para disfungdo erétil (4)

Podem ser identificados trés tipos de erecdo: reflexogénica, psicogénica e noturna.

A erecdo reflexogénica é induzida por estimulacdo genital. As fibras aferentes que
controlam esse tipo de erecdo estdo no nervo pudendo e as fibras eferentes nos nervos
parassimpaticos sacrais. Esta pode estar preservada em doentes com lesGes da medula cervical

ou toracica.

A erecdo psicogeénica, resultante de estimulos visuais ou auditivos ou fantasia, € mais
complexa. Impulsos cerebrais provavelmente passam através dos centros toracolombares e
sagrados até aos corpos cavernosos. O facto de apenas uma pequena percentagem de doentes
com lesdes completas da medula sagrada conseguir atingir uma erecdo sugere que 0 centro

sagrado exerce um importante controlo neste mecanismo (5).



A erecdo noturna (subconsciente) geralmente ocorre durante o sono REM (Rapid Eyes

Movements) e pode ser monitorizada p

elo teste da tumescéncia peniana noturna. Esta funcéo é

distinta da erecdo induzida por estimulacdo visual ou genital e é mantida na impoténcia

psicogénica e hormonal e em alguns doentes com impoténcia neurogénica (6).
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Figura 1 - Mecanismo da eregao (7)

Em termos hemodinamicos, a

erecdo € um processo complexo onde uma série de

eventos como a vasodilatacdo arterial e cavernosa e a oclusdo venosa no interior do pénis

desempenham um papel fulcral. A

artéria que irriga 0S corpos cavernosos € a artéria

cavernosa, ramo da artéria pudenda interna. A drenagem venosa dos corpos cavernosos é mais

complexa: as por¢des media e distal sdo drenadas pela veia dorsal profunda para o plexo pré-

prostatico; a por¢do proximal é dren

ada pelas veias cavernosa e crural para o plexo pré-



prostatico e veia pudenda interna. Tendo em conta 0s processos hemodinamicos que

culminam na eregéo, podemo-la dividir em seis fases como ilustra a tabela 3.

1. Fase flacida

Fluxo arterial e venoso minimo; os niveis dos gases sanguineos séo iguais aos
do sangue venoso. Taxa de fluxo: 2,5-8mL/100g/min.

2. Fase latente (de enchimento)

Aumento do fluxo na artéria pudenda interna durante as fases sistolica e
diastdlica. Reducdo da pressdo na artéria pudenda interna; pressdo
intracavernosa inalterada. Algum aumento do tamanho do pénis.

3. Fase tumescente

Elevacdo da pressdo intracavernosa até que seja atingida a erecdo completa. O
pénis mostra maior expansdo e pulsacdo. A taxa de fluxo arterial reduz-se a
medida que se eleva a pressdo. Quando a pressdo intracavernosa se eleva
acima da pressdo diastdlica, sé ha fluxo nas fases sistolicas.

4. Fase de erecdo completa

A pressdo intracavernosa pode elevar-se até 80-90% da pressdo sistédlica. A
pressdo na artéria pudenda interna aumenta, mas permanece ligeiramente
abaixo da pressao sistélica. O fluxo arterial € muito menor que na fase de
enchimento inicial, mas ainda é maior que na fase flacida. Os valores dos
gases sanguineos sdo semelhantes aos do sangue arterial.

5. Fase de erecdo esquelética ou rigida

Como resultado da contracdo do mausculo isquiocavernoso, a pressao
intracavernosa eleva-se bem acima da presséo sistélica, resultando em erecéo
rigida. Durante esta fase praticamente ndo ha entrada de sangue através da
artéria cavernosa; entretanto, a curta duracdo impede o desenvolvimento de
isquemia ou leséo tecidual.
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6. Fase de tumescéncia

Ap0s a ejaculacdo ou interrupcao dos estimulos eroticos, ha restabelecimento
da descarga tonica simpatica, resultando em contracdo dos musculos lisos ao
redor dos sinusodides e arteriolas. Isto efetivamente reduz o fluxo arterial para
niveis de flacidez, expele uma grande por¢do de sangue dos espacos
sinusoidais e reabre os canais venosos. O pénis retoma o0 seu comprimento e
didmetro flacidos.

Tabela 3 - Fases do processo de ere¢ao (8)

Do ponto de vista bioquimico, a erecdo, de uma cascata molecular provocada por um
estimulo parassimpatico que vai culminar na producao de 6xido nitrico por parte das células
endoteliais. O éxido nitrico, por sua vez, vai ativar uma cascata de fendémenos onde estdo
envolvidas moléculas como o cGMP. Posteriormente vai haver uma diminuicdo do célcio
intracelular que vai levar ao relaxamento do musculo liso dos corpos cavernosos, resultando

no seu enchimento.
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Figura 2 - Mecanismos periféricos da fisiologia da eregao (9)

A incidéncia da DE estd subestimada devido ao numero reduzido de casos
corretamente acompanhados. E perfeitamente notério um aumento da prevaléncia dos casos
de disfuncéo erétil com a idade. Um estudo levado a cabo no estado de Massachusetts, nos
Estados da América, no ano 2000 (Massachusetts male aging study), mostrou uma
prevaléncia de disfungéo erétil de 8% entre os 40 e 0s 49 anos, 16% entre 0s 50 e 0s 59 anos e

de 37% entre os 60 e 0s 69 anos (10).

O impacto econémico da DE ndo se limita aos custos do diagndstico e tratamento.

Muitos outros custos estdo subjacentes, sendo, no entanto, mais dificeis de calcular. Entre eles

12



temos o tempo de incapacidade de trabalho, diminuicdo da produtividade resultante do
stresse, e ainda o impacto negativo na companheira, familia e colegas de trabalho. Um estudo
nos Estados Unidos demonstrou que entre 1998 e 2002, a venda de farmacos usados no
tratamento da DE quadruplicou, passando de 0,9 mil milhdes de dolares para 5 mil milhdes
(11). Este aumento deve-se ao envelhecimento da populacdo, aumento do interesse em
melhorar a qualidade de vida, a recente introducdo de farmacos mais comodos e um aumento

da consciencializacdo da populagdo para o problema.

O diagnostico correto da DE é essencial para estabelecer uma futura atuacdo
terapéutica, assim, o esforco diagnostico deverd ir ao encontro da causa da DE. Para tal o

médico poderéa socorrer-se do algoritmo representado na figura 3.

13



Doente com queixas de disfungdo eréetil

V

v

v

Identificacao
de outro
problema

que nio DE

Anamnese
Identificar Identificagéo
caunsas de fatores de
comuns de risco
DE reversiveis
para DE

Avaliar o
estado

psicossocial

v

Exame fisico direcionado

Y

Y

v

Y

Deformi-
dade no
pénis

Patologia
prostatica

Sinais de
hipogona-
dismo

Estado
neurolégico e
cardio-
vascular

}

Exames laboratoriais

v

Perfil glucidico e ficha
lipidica

(caso a ultima seja de ha
mais de 12 meses)

Concentracao sanguinea
de testosterona total

(amostra colhida de manha)

Figura 3 - Algoritmo de diagnéstico etiolégico da DE (12)
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OBJETIVOS

Com o aumento do tipo de farmacos passiveis de tratar a disfuncao erétil, a estratégia
terapéutica serd mais individualizada e adaptada ao doente. Com o melhor conhecimento dos
farmacos disponiveis, maiores serdo as armas para combater esta patologia e até evitar a sua

ocorréncia.

Este trabalho vai incidir na reviséo bibliografica de varias matérias sobre a terapéutica
farmacoldgica da disfuncdo erétil, propondo-se, assim, efetuar um estudo comparativo das
diferentes terapéuticas farmacoldgicas usadas na populacdo ocidental, os mecanismos
envolvidos nas suas acles, bem como realcar as vantagens e desvantagens das mesmas,
incidindo essencialmente nas suas indicaces, farmacocinética, farmacodinamia, reagdes

adversas e contra indicagdes.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho efetuou-se uma pesquisa em varios repositorios de
artigos cientificos da area da medicina. A pesquisa incluiu apenas artigos em lingua
portuguesa e inglesa publicados nos Gltimos 10 anos. Para tal, pesquisou-se pelas seguintes
palavras-chave: disfungdo erétil, farmacoterapia, sildenafil e inibidores da fosfodiasterase 5.

Desta pesquisa resultaram 1023 artigos dos quais foram selecionados 74.
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Os artigos foram selecionados tendo em conta a sua relevancia no campo da medicina
sexual e apenas os publicados por especialistas neste tema e de revistas com relevancia na

area da urologia.

Os artigos escolhidos foram posteriormente submetidos a uma revisdo e sumarizacao
de conteudos. Esta revisdo foca-se preferencialmente em doentes com disfuncao erétil que

tenham sido submetidos unicamente a tratamento farmacologico.

DESENVOLVIMENTO

Opcoes de tratamento

O primeiro objetivo no tratamento da DE € identificar a etiologia deste. Quando
determinada a causa, o tratamento deve ser direcionado para a sua resolugdo e ndo apenas no
tratamento do sintoma. A DE pode ser associada a fatores ou reversiveis como o estilo de vida
e medicacdes. Estes fatores podem ser modificados tanto antes, como durante, como depois

da terapéutica farmacologica

Regra geral, a DE pode ser tratado com sucesso, no entanto, sdo raras as situagdes em
que pode ser curada. Essas exce¢des sdo a DE psicogénica, DE pds traumatismo arterial e DE
provocada por patologia hormonal, de que sdo exemplo o hipogonadismo e a

hiperprolactinémia. Estas causas sdo curaveis através de uma terapéutica especifica.

A maioria dos homens com DE sera tratado com as opcdes de tratamento que ndo sao

causa especifica. Isto resulta numa estratégia de tratamento estruturado que depende de
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eficacia, seguranga, custos, bem como da preferéncia do doente. Para aconselhar os doentes
adequadamente, os médicos devem estar informados de todas as op¢des de tratamento. Uma

das possiveis abordagens destes doentes estéa representada na figura 4.

Tratamento da DE

' ' !

Inibidores da Mudancas do estilo de Educacio e
PDE-5 vida e modificacio dos aconselhamento ao
i fatores de risco doente e parceiro

.
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v |
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Verificar se o diagnostico esta correto
Associacio de farmacos

Farmacos de 2° linha

!

EResultados msatisfatorios

.

Considerar a colocagéio de uma protese

Figura 4 - Algoritmo de tratamento da DE (12)
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Causas curaveis

Causas hormonais

Os distarbios endocrinos sdo uma causa rara de disfuncdo erétil. Dentro destes
distdrbios, o hipogonadismo destaca-se como sendo, de longe, o mais comum, contudo,
devido a sua baixa frequéncia, nem sempre é facil pensar-se nesta etiologia, no entanto,
existem algumas condi¢cfes que nos remetem para uma origem endocrinologica da disfuncéo

erétil, como as apresentadas na tabela 6.

1. Sida;
2. Alcoolismo crénico e/ou doenca hepatica;

3. Excesso enddgeno (sindrome de Cushing) ou exdgeno (hipergonadismo) de
esteroides;

4. Historia de diabetes mellitus;
5. Historia de varias transfusGes sanguineas devido a doengas hematoldgicas;

6. Histéria de cirurgia hipofisaria (hiperprolactinémia) ou tiroideia
(hipertiroidismo);

7. Historia de patologia testicular (traumatismo, tor¢édo, criptorquidia, neoplasia),
particularmente se bilateral;

8. Perda da libido;
9. Malnutricao;

10. Medicacdo (anti androgénios, agonistas da GnRH, cimetidina, cetoconazol,
progestativos, canabis);

11. Obesidade.

Tabela 4 - Condigoes que podem indicar endocrinopatias (13)

Os androgénios desempenham um papel fundamental na funcao erétil. Este paradigma

existe devido a varios argumentos:
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e Ha uma diminuicao dos niveis de testosterona com a idade. Coincidindo assim,
com um aumento da prevaléncia de DE.

e A castragdo (hipogonadismo severo), frequentemente causa um declinio da
funcao erétil.

e A funcdo erétil normaliza quando individuos castrados sdo tratados com

androgénios. (14)

Testosterona

Os niveis de testosterona séricos diminuem com a idade. Associado a isto, hd um
aumento de globulinas que se ligam as hormonas sexuais as SHBG (Sex hormone-binding
proteins). Sendo assim, ha uma reducdo significativa da testosterona biodisponivel visto que a
menor quantidade de testosterona existente se encontra ligada as SHBG. Estudos
demonstraram que a testosterona livre aos 75 anos € cerca de metade da presente aos 25 anos

(15).

Um estudo realizado em homens com hipogonadismo mostrou que na quase totalidade
dos casos os sinais de hipogonadismo, que ndo a disfuncdo erétil, sofreram uma franca
melhoria, no entanto, nem todos melhoraram a sua funcao erétil. Sabe-se também que nem
todos os doentes com hipogonadismo sofrem de disfuncdo erétil (16). Posto isto, pode-se
concluir que apenas alguns doentes com hipogonadismo beneficiardo com o tratamento com

testosterona.

Para que a reposicdo dos niveis de testosterona seja eficaz é necessario que:

e Haja um mimetismo da normal secrec¢éo circadiana de testosterona;

19



e Haja um atingimento dos niveis fisiologicos ndo so de testosterona, mas também dos
seus metabolitos dihidrotestosterona (DHT) e estradiol (E2);
e A sua administracdo seja bem tolerada, confortavel e rentavel em termos de custo-

beneficio;

A testosterona encontra-se disponivel nas seguintes formulagBes: comprimidos,
injecdes intramusculares e agentes transdérmicos (tabela 7). Estdo-se também a
desenvolver implantes subcuténeos libertadores de testosterona, mas ainda ndo estéo

disponiveis.

1. InjecBes parenterais (enantato de testosterona e cipionato de testosterona):
cada 3 a 4 semanas;

2. Oral, 170 metiltestosterona alquilada: 10 — 40 mg por dia;
3. Emplastro transdérmico escrotal: 5 mg por dia;
4. Emplastro transdérmico ndo escrotal: 5 mg por dia;

5. Gel cutaneo.

Tabela 5 - Preparagées de testosterona disponiveis (13)

Hé evidéncias clinicas de que a terapéutica de reposicao de androgénio pode promover
o desenvolvimento de patologia prostatica como hiperplasia benigna da prostata ou mesmo
carcinoma da préstata. Devido a isso, € aconselhavel a realizacdo adicional de um toque retal
e uma medicdo do nivel sérico de PSA a todos os homens com menos de 50 anos, como

medida de vigilancia. Outras contra indicacdes estdo descritas na tabela 8.
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Absolutas:
Cancro da mama (presente ou curado);
Policitémia;
Cancro da prostata (presente ou curado);
Insuficiéncia cardiaca congestiva severa;

Doenga coronaria severa.

Relativas:
Estados de hiperviscosidade sanguinea;
Sintomas do trato urinario inferior;

Apneia do sono;

Tabela 6 - Contra indicagbes ao tratamento com testosterona(13)

A formulacdo oral, apesar de ser uma forma comoda de administracdo de testosterona,

apresenta alguns inconvenientes:

e Apresenta toxicidade hepética a longo termo;
e Nao mimetiza a libertagdo circadiana de testosterona;

e Nao fornece os niveis necessarios dos metabolitos da testosterona (DHT e E2);

Tendo em conta 0s riscos inerentes a terapéutica com testosterona e a sua fraca

eficacia, este tratamento ndo é aconselhavel.

Causas ndo curaveis

Terapéutica de 12 linha

Farmacos de administracao oral
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Inibidores da fosfodiasterase do tipo 5 (PDE-5i)

Na maior parte dos paises, os PDE-5i sdo a forma inicial de farmacoterapia usada nos
homens com disfuncdo erétil. Apesar de ja existirem varios farmacos deste grupo, apenas trés
sdo comercializados em Portugal: sildenafil, tadalafil e vardenafil. Algumas moléculas ainda
ndo foram aprovadas pelo Infarmed (udenafil e mirodenafil), apesar de ja serem usadas em

alguns paises. Outras ainda estdo em fase de estudo (avanafil, lodenafil e SLX-2101).

Numa erecdo normal, o 6xido nitrico ativa a guanilato ciclase que facilita a conversédo
de guanosina trifosfato (GTP) para GMP ciclico (cGMP). O cGMP leva a uma cascata de
eventos que culmina na diminuicdo do célcio intracelular que por sua vez resulta no
relaxamento do musculo liso. O cGMP é degradado pelo tipo 5 da fosfodiasterase (PDE5) que
estd presente em concentracdes relativamente elevadas nos corpos cavernosos. Assim, 0S

inibidores da PDE5 atuam inibindo a degrada¢do do cGMP, como ilustra a figura 3.
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Figura 5 - Agao da fosfodiasterase no musculo liso dos corpos cavernosos (17)

Apesar dos inibidores da PDE5 serem relativamente especificos para esta isoforma, ha
efeitos a nivel de outras isoformas, sendo estes efeitos diferentes entre os diferentes farmacos.
Por exemplo, o sildenafil, e em menor extensdo o vardenafil, inibem também o tipo 6 da PDE,
que se encontra na retina e que é responsavel por fotossensibilidade e outras alteragdes visuais
como a visao azulada (18). Sendo assim, os Ultimos esfor¢os na producéo de novas moléculas

tém como principal objetivo uma maior especificidade para o tipo 5 da PDE.

Assumindo que todos os outros fatores sdo iguais, quanto maior for a afinidade do
inibidor da PDE5 para o PDES5, menor sera a dose de administragdo necessaria para produzir
0 mesmo efeito. O vardenafil, SLX-2101 e o mirodenafil sdo as moléculas com maior
afinidade com a PDES5 seguindo-se o udenafil e avanafil e por ultimo o sildenafil e tadalafil

(19). No entanto, outros fatores como a farmacocinética tém grande impacto na dose

23



necessaria. Uma alta afinidade nédo significa necessariamente um maior efeito clinico, mas

apenas que a dose necessaria para o efeito desejado € menor.

As propriedades farmacocinéticas do inibidor da PDE5 (absorgdo, distribuicéo,
metabolizacdo e eliminagdo) tém grande influéncia na sua eficacia. A biodisponibilidade, a
concentracdo maxima plasmética (Cméax), o tempo necessario para atingir a Cmax (Tméx) e a
semivida do farmaco sdo essenciais. O sildenafil, vardenafil, udenafil e o avanafil tém
aproximadamente o mesmo Tmax (0,7-1,5 horas) (20), o que significa que tém um tempo de
inicio de agdo similar. Os valores de semivida do tadalafil e udenafil sdo maiores que os dos
restantes inibidores da PDES5. Isto deve-se a uma absor¢éo intestinal mais lenta e/ou uma
degradacdo mais lenta destes por parte do figado (21). Esta caracteristica confere-lhes um

efeito terapéutico mais duradouro.

Cmax (ng/mL) Tmax (horas) T1/2 (horas)
Sildenafil (100mg) 450 0,8 3-5
Vardenafil (20mg) 20,9 0,7-0,9 4-5
Tadalafil (20mg) 378 2 17,5

Tabela 7 - Farmacocinética dos principais PDE-5i

Este grupo de farmacos tem outras aplicacdes urolégicas como a prevencdo de
priapismo. Os inibidores da PDE5, como reguladores do endotélio, podem ser uteis em
doentes com doenca de células falciformes (22). Varios estudos demonstram grande eficacia
dos PDE-5i no alivio dos sintomas urinarios do trato inferior (LUTS), como por exemplo 0s
provocados pela hiperplasia benigna da prostata. Um destes estudos mostrou um relaxamento
da bexiga de 30% quando atingidas concentragdes locais de vardenafil na ordem dos 1uM. Na
uretra, a mesma concentragdo provoca um relaxamento de 60%. Na prostata, concentracdes de

1uM e de 10uM provocam relaxamentos na ordem dos 51% e 97% respetivamente. Apesar de
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todos os PDE-5i comercializados em Portugal mostrarem ser Gteis no alivio dos LUTS, o

vardenafil parece ser o mais eficaz (23).

Os inibidores da PDES5 estdo absolutamente contraindicados em doentes que estejam a
tomar medicacdo que contenha nitratos (p.e.: nitroglicerina, dinitrato de isossorbido), assim
como em individuos que inalem produtos que contenham nitratos, muitas vezes usados em
drogas de uso recreativo. Esta associacdo pode conduzir a hipotensdo severa podendo levar o

doente a morte.

Sildenafil

O sildenafil foi lancado no mercado em 1998, tendo sido o primeiro PDE-5i a ser

comercializado.

H& uma clara evidéncia da eficacia do sildenafil no tratamento da DE em doses de 25,
50 e 100mg. Tem inicio de acdo entre os 30 a 60 minutos apds a toma, durando cerca de 4
horas (24), apesar de o seu efeito se fazer notar antes dos 14 minutos em cerca de um tergo

dos homens (25).

Em estudos prospetivos de curta duragdo (12 semanas), o sildenafil mostrou uma taxa
de sucesso de 65%, comparativamente ao placebo que foi de apenas 20% (26). Em estudos de
longa duragdo (4 anos), 95% dos doentes continuavam satisfeitos com os efeitos da
medicacdo nas ere¢des, com uma taxa cumulativa de abandono de 6,3% por faléncia da
medicacdo e de 1,3% por efeitos adversos (27). O sildenafil obteve melhores resultados do
que o placebo em todos os grupos (diabetes, doenca coronaria isquémica, doenca vascular

periférica, hipertensdo, pos prostatectomia radical, medicacdo anti hipertensiva e depresséo),
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no entanto, a eficacia foi menor nos prostatectomizados e nos doentes com diabetes mellitus

(26).

Os efeitos adversos sdo geralmente bem tolerados. Os mais comuns séo as cefaleias
(12,8%), flushing (10,4%), dispepsia (4,6%), alteracdes visuais (1,9%) e a congestdo nasal

(1,1%) (28).

O sildenafil ndo é um medicamento contra indicado em idosos, no entanto, tem

algumas contra indica¢Ges como ilustra a tabela 5.

1. Doentes a tomar medicamentos dadores de 6xido nitrico, nitritos e nitratos
organicos (Nitroglicerina, nitroprussiato de sodio, dinitrato de isossorbido);

2. Insuficiéncia cardiaca congestiva;

3. Insuficiéncia renal severa;

4. Insuficiéncia hepatica severa;

5. Hipotenséo (TA < 90/50 mmHg);

6. AVC ou enfarte agudo do miocéardio recentes;
7. Retinite pigmentar;

8. Situacdes em que a atividade sexual seja desaconselhada.

Tabela 8 - Contra indicag6es ao uso de sildenafil (29)

Vardenafil

O vardenafil comecou a ser comercializado em 2003. Apresenta eficacia terapéutica
guando usado em doses de 10 e 20 mg. A sua acdo tem inicio cerca de 25 minutos apos a
administracdo por via oral, tendo uma duragdo de cerca de 4 horas (30). A sua toma

concomitante com alimentos ricos em gordura diminui a absorcéo a nivel intestinal (31).
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Em estudos prospetivos de curta duracdo (12 semanas), o vardenafil apresentou uma
eficacia de 70% (32). Em estudos de longa duracao (2 anos) a eficacia aumentou para mais de
85% (33). A semelhanca do sildenafil, o vardenafil apresenta resultados menos satisfatorios

em doentes diabéticos ou submetidos a prostatectomia radical (34).

Os efeitos adversos do vardenafil sdo semelhantes aos do sildenafil, no entanto, os
efeitos visuais sdo menos comuns. Isto parece dever-se a maior seletividade do vardenafil pela
PDES5 (35). Entre os efeitos adversos mais comuns encontram-se as cefaleias (16%), flushing
(12%), congestdo nasal (10%) e dispepsia (4%). Os cuidados e contra indicagfes séo
semelhantes aos do sildenafil. O vardenafil estd contra indicado em doentes que estejam a
tomar antiarritmicos do tipo 1A (p.e.: quinidina, procainamida), anti arritmicos do tipo 3 (p.e.:
sotalol, amiodarona) ou em doentes que tenham sindrome do intervalo QT prolongado
congénito. Os a bloqueantes, a excecdo da tansulosina, causam hipotensédo quando
administrados concomitantemente com o vardenafil. Para evitar a hipotensdo, é recomendado

um intervalo de 6 horas entre as administraces dos dois farmacos (36).

Tadalafil

Tal como o vardenafil, o tadalafil também passou a ser comercializado em 2003.
Apresenta eficacia terapéutica quando usado em doses de 5, 10 e 20 mg. A sua agao tem
inicio passados cerca de 45 minutos apds a sua administracdo oral. Este farmaco apresenta, no
entanto, uma acdo continua durante cerca de 36 horas contrastando com as 4 horas
apresentada pelos outros inibidores da PDE5 comercializados em Portugal (sildenafil e
vardenafil). Esta caracteristica particular faz com que o intervalo entre a toma do farmaco e a
atividade sexual seja maior. O seu tmax é de 2 horas. Para a eficacia do tadalafil ser maxima,

este deve ser administrado cerca de 1 hora antes da atividade sexual. Ao contrario dos
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restantes inibidores da PDES5, a absorcdo do tadalafil ndo € influenciada pela ingestéo

concomitante de alimentos (31).

Um ensaio clinico randomizado, duplamente cego, com uso comparado de placebo,
envolvendo 1112 homens com DE, mostrou grande eficacia do tadalafil no tratamento da DE.
75% das tentativas de relagOes sexuais foram bem sucedidas e 81% dos doentes apresentaram
uma melhor ere¢do apo6s a toma de 20 mg de tadalafil comparativamente a uma melhoria de
apenas 35% apo6s a toma de placebo (37). O tadalafil apresentou eficidcia em todos o0s

subgrupos de estudo, apresentando pior desempenho nos doentes com diabetes mellitus tipo 2.

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), o tadalafil apresenta uma menor
taxa de flushing (3%) comparativamente aos outros farmacos. Os efeitos adversos mais
frequentes sdo dores em diferentes locais, mais prevalentes na regido lombar (6%) e membros
(3%), podendo resultar em mialgias generalizadas (3%). A relevancia da inibicdo do tipo 11
da PDE ainda ndo é bem esclarecida. A PDE11 encontra-se essencialmente a nivel do tecido
testicular. Estudos prospetivos de longo curso ndo mostraram efeitos deletérios na contagem

espermaética ou na fungdo enddcrina testicular (38).

Farmacos de administracao tépica

Nitroglicerina e Alprostadil

Apesar de em tempos terem sido considerados uma potencial férmula de tratamento da
DE, os agentes topicos aplicados na pele do pénis tém tido resultados clinicos desanimadores.
O uso isolado de um agente topico, como a nitroglicerina ou o alprostadil é viavel, contudo, a

sua eficacia é de cerca de 40 % (39).
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Terapéutica de 22 linha

InjecBes intracavernosas

Ha cerca de 25 anos que a injecdo intracavernosa de farmacos vasodilatadores é
reconhecida como sendo capaz de iniciar e manter uma erecdo (40). Esta terapéutica esta
relegada para segunda linha devido a grande eficacia dos inibidores da PDE5 e aos
inconvenientes associados ao seu uso. Contudo, é bastante util no tratamento dos cerca de 25-

32% dos homens em que o tratamento com PDE5 falhou ou esta contra indicado.

H& um grande nimero de farmacos que podem ser injetados nos corpos cavernosos
para o tratamento da DE, no entanto, os mais populares sao o alprostadil, a fentolamina, o
peptideo intestinal vasoativo (VIP) e a papaverina. Estes podem ser usados isoladamente ou
em combinacdo. Na generalidade, as injecdes intracavernosas tém como vantagens
provocarem uma erecao rapida, previsivel e reversivel. Os doentes, ou preferencialmente com
0 seu cbnjuge, devem receber um treino apropriado e informacédo por parte do prestador de
cuidados de salde antes de iniciar as inje¢cbes no domicilio. O objetivo é conseguir uma
erecdo que seja adequada ao ato sexual mas que ndo dure mais que uma hora. As erecdes
resultantes das injecdes intracavernosas de farmacos tém uma sensibilidade normal, ndo tém
interferéncia com o volume do ejaculado, nem ha casos reportados de alteracBes da

fertilidade.

Alprostadil

O alprostadil (prostaglandina E1) atua essencialmente ao nivel dos recetores das
células de musculo liso dos corpos cavernosos. Estimula a atividade da enzima adenilato

ciclase causando uma elevacdo dos niveis intracelulares de adenosina monofosfato ciclica
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(CAMP). Isto leva a uma queda do calcio intracelular que culmina no relaxamento do musculo
liso, como mostra a figura 2. Tem também um efeito de diminuicdo da libertacdo de
noradrenalina da placa pré sinatica dos terminais nervosos noradernérgicos que leva a um

efeito sinérgico (9).

O alprostadil tem a taxa de sucesso mais alta entre os farmacos usados em injecGes
intracavernosas, com erecdes eficazes em mais de 70% dos doentes (41), sendo também
possivel a sua associacdo com papaverina ou fentolamina. As doses usadas podem variar entre

0s 5 e 0s 20 pg.

O efeito adverso mais frequente sdo as erecdes dolorosas que ocorrem em 17 a 34%
dos doentes (41). O alprostadil tem uma incidéncia relativamente baixa de priapismo (0,35%-

4%) e de fibrose (1%-2,3%) (42).

Fentolamina

A fentolamina é um antagonista competitivo dos recetores al e a2-adrenérgicos.
Também tem algum efeito nos recetores serotoninérgicos. Quando injetada, a fentolamina
inibe a atividade neuronal simpatica. Cré-se que seu local de acdo principal é o masculo liso

arteriolar do pénis, levando a um aumento do fluxo arteriolar.

Este farmaco tem de ser usado em associa¢do com a papaverina para produzir erecdes
eficazes (taxas de sucesso de 63%-87%) (43). Muitos urologistas usam a associagdo de 30 mg
de papaverina com 0,5 a 1 mg de fentolamina. Os efeitos adversos mais comuns da

fentolamina séo a hipotenséo e a taquicardia reflexa.
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Peptideo Intestinal Vasoativo (VIP)

O VIP é um neurotransmissor que existe naturalmente no organismo humano. Os
nervos, no qual este neurotransmissor atua, sdo mais prevalentes junto as arteriolas pudendas
e no tecido erétil dos corpos cavernosos. O VIP ¢é conhecido pelas suas a¢fes reguladoras do
fluxo sanguineo e tonus muscular. A sua presenca em quantidades consideraveis no trato
genital masculino sugere que este neurotransmissor pode ser importante no controlo nervoso
dos genitais externos (44). A maioria dos neuronios que contém VIP parecem ser
colinérgicos, contendo transportadores vesiculares de acetilcolina, um marcador especifico
dos neurdnios colinérgicos (45). Os efeitos do VIP sdo mediados por um recetor de membrana

especifico para o adenilato ciclase através uma proteina-G estimuladora (46).

A injecdo isolada de VIP ndo é suficiente para provocar uma erecdo valida, mas
combinada com fentolamina, produz uma erecéo suficiente para o ato sexual em cerca de 67%
dos doentes (47). Os efeitos adversos mais comuns do VIP sdo o flushing facial (53%),

equimoses (20%), dor no local da injecéo (11%) e flushing no tronco (9%).

Papaverina

A papaverina foi o primeiro farmaco largamente usado em injecGes intracavernosas
para tratamento da DE. O seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo da degradacdo de
CAMP e cGMP através da inibicdo da PDE2, 3 e 5. O resultado é um relaxamento do masculo
liso dos corpos cavernosos. As doses utilizadas podem variar entre 0s 15 e 0s 60 mg. A sua
eficacia € maior nas disfungbes de causa psicogénica e neurogénica (mais de 80%)
comparativamente as de causa vasculogénica (36%-50%) (48). As suas principais vantagens

s80 0 baixo custo e a estabilidade a temperatura ambiente. Os seus principais efeitos adversos
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sdo o priapismo (mais de 35%), fibrose dos corpos cavernosos (mais de 33%) e o aumento das

enzimas hepaéticas.

Aplicacéao intrauretral

Alprostadil

Em Portugal, o alprostadil intrauretral esta disponivel nas doses de 250, 500 e 1000
pg. O farmaco ¢ aplicado diretamente na uretra apds micgdo. O aplicador liberta uma pilula
soltvel que contém alprostadil. O doente deve ser informado para massajar 0 pénis apos a
instilacdo do medicamento e evitar deitar-se durante 10 a 15 minutos. A erecdo aparece
passados 15 minutos apds a aplicacdo e dura cerca de 30 minutos a uma hora. Em alguns
doentes o0 uso concomitante de um anel constritor da base do pénis pode ser Util para manter a

erecdo por mais tempo (49).

A taxa de eficcia do alprostadil quando administrado por via intrauretral ronda os
45%. Ensaios clinicos comparando o alprostadil intrauretral com o alprostadil intracavernoso
e os inibidores da PDE5 mostraram uma menor taxa de eficacia (50). Os efeitos adversos mais

comuns do alprostadil intrauretral sdo a dor no pénis, a hemorragia uretral e dores nas coxas.

Terapéuticas emergentes

Com o advento dos inibidores da PDES5, o tratamento da DE deu um grande salto
gualitativo. Estes medicamentos foram revolucionarios ndo s6 em termos de eficacia e

comodidade mas também em termos de segurangca, com um espectro de reagdes adversas
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bastante toleravel. Alguns problemas continuam sem resolucdo, a luz das disponibilidades

terapéuticas atuais, tais como:

Os inibidores da PDES5 néo sdo eficazes em todos os doentes. Considerando uma meta
andlise envolvendo os trés inibidores da PDES disponiveis atualmente, foi possivel apurar que
apenas em cerca de 60 a 70% dos doentes foi obtida uma ere¢do satisfatoria para uma relagéo
sexual. Por outras palavras, ha cerca de 30 a 40% de doentes com DE em que 0s inibidores da

PDES5 ndo sdo eficazes (51).

Em muitos doentes os inibidores da PDE5 estdo contra indicados de forma absoluta.
Entre eles destacam-se os doentes a tomar nitratos, molsidomina e outos farmacos dadores de

Oxido nitrico, doentes com hepatopatia severa, entre outros como indicado na tabela 5.

Apesar da grande taxa de eficacia na utilizacdo de PDE5 por longos periodos, as taxas
de abandono cumulativo da medicacdo atingem, nalgumas séries, 0s 50% (52). As principais
razbes para este abandono sdo os altos custos da medicacdo, a eficacia abaixo das
expectativas, a perda do interesse sexual, a necessidade de agendamento das relagcdes sexuais

e questdes relacionadas com o parceiro (52).

Todos estes obstaculos ao uso dos inibidores da PDE5 apontam para um urgente
desenvolvimento de novas terapéuticas para a DE. Isto tem despoletado uma investigacao
intensiva ndo s6 da industria farmacéutica mas também de investigadores independentes na
busca de terapéuticas mais efetivas e mais convenientes do que os inibidores da PDE5. Nos

seguintes paragrafos vou abordar algumas dessas novidades.

Inibidores da fosfodiasterase do tipo 5 (PDE-5i)

Udenafil e Mirodenafil
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Ainda ndo aprovados em Portugal pelo Infarmed, o udenafil e mirodenafil ja se
encontram disponiveis em paises como a Coreia do Sul desde novembro de 2007. Segundo
estudos realizados neste pais, a dose 6tima em termos de eficacia e seguranca é de 50 ou 100
mg (53). Estes medicamentos apresentam uma biodisponibilidade muito semelhante, sdo
rapidamente absorvidos atingindo o Cmax entre 0,8 e 1,3 horas ap6s a toma. Com uma
semivida entre 7,3 e 12,1 horas, apresentam uma duracdo de acdo superior aos tradicionais

inibidores da PDES (sildenafil e vardenafil).

Devido a sua recente introducdo no mercado, ainda ndao ha resultados fidveis de

efetividade do medicamento.

Num primeiro estudo em homens saudaveis, houve um aumento das reacdes adversas
diretamente proporcional ao aumento da dose, em todos os tratamentos, no entanto, nenhum
dos eventos adversos foi grave, e todos desapareceram espontaneamente com a suspensdo do
tratamento. Entre os efeitos adversos descritos, destacam-se o rubor facial, as cefaleias, a
congestdo nasal e facial. Estes efeitos adversos também foram relatados nos outros inibidores
da PDES5, estando associados a vasodilatacdo provocada pelos farmacos (54). Ndo houve
grande diferenca dos niveis de tensdo arterial entre doentes que tomaram o udenafil e
mirodenafil e o placebo. Apesar destes resultados sugerirem que o udenafil e o mirodenafil
podem ser utilizados de forma segura, estes ndo podem ser aplicados a todos os doentes pois 0

estudo de base envolveu apenas homens saudaveis.

Carbonato de lodenafil

O carbonato de lodenafil é um novo inibidor da PDE5 que esta a ser desenvolvido no

Brasil. Este farmaco é um dimero formado por duas moléculas de lodenafil unidos por uma
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ponte de carbonato. Apos a sua ingestdo, esta ponte € quebrada, dando origem ao composto

ativo, o lodenafil.

Este farmaco ainda ndo se encontra comercializado e por isso ainda ndo h& dados
sobre a sua eficacia. Recentemente, a fase Il do ensaio clinico foi completada no Brasil (nivel
2 de evidéncia) (55). Este ensaio clinico demostrou que as doses de carbonato de lofetil que

melhor eficacia e seguranca apresentavam eram de 20, 40 e 80 mg.

As reacdes adversas apresentadas incluiram cefaleias (15%), dispepsia (8%), rinite

(7%), flushing (5%) e alteracdo da percecgéo visual das cores (5%) (55).

Avanafil

O avanafil € um derivado de pirimidina sintetizado como inibidor da PDES5.
Atualmente, toda a informacéo disponivel relativa ao avanafil ainda é bastante reduzida mas
estdo a ser testadas as doses de 50, 100, 200 e 300 mg. Os ensaios clinicos encontram-se na
fase 11l da sua realizacdo, estando a ser estudadas populacGes com DE em geral e com DE

associada a diabetes mellitus (9).

SLx-2101

O SLx-2101 é um dos novos inibidores da PDES5, no entanto ainda se encontra numa
fase preé clinica. O SLx-2101 é convertido num metabolito M1, o SLx-2081, que continua a
ser ativo. Até a data toda a informacgdo disponivel relativa ao SLx-2101 ainda é bastante

reduzida mas estdo a ser testadas as doses de 5, 10, 20, 40 e 80 mg (9).
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Farmacos de acéo central
loimbina

A ioimbina é um antagonista dos recetores a2-adrenérgicos de acdo central. Este
composto é extraido da casca da arvore yohim e é estudada com grande detalhe no trabalho de
Tamler e Mechanick. O seu efeito na funcéo erétil € marginal, por isso, ndo esta recomendado
em doentes com disfuncdo erétil organica. Uma meta analise de varios estudos, envolvendo
419 homens com DE predominantemente ndo organica, mostrou alguns beneficios por parte

da ioimbina comparativamente ao placebo (56).

Os efeitos adversos mais frequentes incluem intolerancia gastrointestinal, cefaleias,

palpitagdes, tremor fino, aumento da pressao arterial e ansiedade.

Apomorfina

A dopamina é um importante neurotransmissor responsavel, a nivel do sistema
nervoso central (SNC), pela iniciacdo da erecdo. E o principal transmissor no nicleo
paraventricular (NPV) do hipotalamo (57) e desempenha um papel importante no controlo da
erecdo. Os recetores dopaminérgicos dividem-se em duas familias principais os D1 e D2-like
que, por sua vez, se subdividem em 5 subtipos. A apomorfina é um agonista dos recetores
dopaminérgicos do tipo D2. A sua acdo a nivel do NPV consiste em ampliar a resposta aos

estimulos sexuais vindos da periferia. (58).

A apomorfina é administrada na forma sublingual, sendo rapidamente absorvida. Esta
encontra-se disponivel nas doses de 2 e 3 mg sendo a dose inicial recomendada de 2 mg. Os
doentes devem beber um pequeno volume de agua imediatamente antes de tomarem a

apomorfina sublingual para assim obterem uma melhor absorcdo. Esta deve ser tomada 20
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minutos antes do inicio da atividade sexual. Os poucos efeitos adversos nos estadios iniciais

dos ensaios clinicos levaram a um aumento das doses (59).

Os efeitos adversos mais comuns sdo nauseas, bocejos, vertigens, sonoléncia, cefaleias
e vasodilatacdo. Ha também casos relatados de sincope, no entanto, as doses autorizadas na
Europa ndo séo suficientes para provocar sincope. A apomorfina est contra indicada em
homens com hipersensibilidade a morfina, histéria de hipotensdo ortostatica e doencas

cardiacas severas, como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca congestiva (60).

Um estudo recente mostrou que os doentes preferiam os inibidores da PDE5 a
apomorfina sublingual (61). Devido a isso, presentemente, a apomorfina ja ndo € prescrita em

Portugal sendo o seu futuro incerto.

Bremelanotide

O Bremelanotide (PT-141) é um peptideo sintético analogo da hormona estimulante
dos a-melandcitos (a-MSH) que ativa os recetores tipo 3 e 4 de melanocortina (MC3R e
MC4R). Apesar de ainda estar em fase de estudo, os efeitos da a-MSH no comportamento
sexual, como o desenvolvimento da erecdo, foram demostrados em animais de laboratorio.
Acredita-se que esta molécula atue a jusante da dopamina e da ocitocina, ao nivel dos centros

hipotalamicos perto do terceiro ventriculo, nos recetores MC4R (62).

Quando injetada por via subcutanea, o bremelanotide provoca o inicio de uma erecéo,
ndo s6 em homens saudaveis, mas também em homens com DE de causa psicogéenica e
organica. Também € notdrio um aumento significativo do desejo sexual. Os efeitos
secundarios mais frequentes sdo nauseas e flushing. Apesar dos ensaios clinicos terem sido

realizados no sentido de ter como via de administragéo a via intranasal, esta formulagéo ainda
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ndo foi autorizada para uso no tratamento da disfuncéo erétil (63). Atualmente, 0s ensaios

clinicos para o uso de bremelanotide para tratamento da DE estdo parados.

Agonistas do recetor da melanocortina (MCR)

Atualmente existem 5 MCRs identificados, que sdo ativados pela ACTH e 4 de 5
(exceto MCR 2), pela a-MSH. Dos 5 MCRs apenas dois (MC3R e MC4R) sdo expressos em
regides cerebrais que se sabe estarem envolvidas na modulacdo da funcao eréctil. Melanotan
I, um analogo do péptido ciclico de a-MSH, tem sido alvo de investigagdo, desde ha muito

tempo, no tratamento da DE, tanto em injecdo subcutanea, como em aplicacdo intranasal.

Embora os resultados da Fase 11 / 11l com o agonista do receptor de melanocortina PT-
141 (originalmente Melanotan II), mostrem ere¢des melhoradas em 66-67% com a dose de
10-20 mg, o ensaio clinico foi no entanto interrompido devido aos efeitos adversos, causando
estes essencialmente elevacdo da pressdo arterial, nauseas e vomitos em cerca de 10 a 20%

dos doentes (64).

Outros farmacos

Existem outros promotores da erecdo de acao central, entre os quais, destacam-se 0s
agonistas da dopamina, os agonistas dos receptores da serotonina (5 HT1C/2A e C), o
glutamato e os analogos Hexarelina, porém, nenhum destes compostos foi investigado num
ensaio clinico de fase Il / 111, com excecdo da apomorfina que, entretanto foi retirado do

mercado devido a sua fraca eficacia, quando comparado com o sildenafil (65).
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Farmacos de acéo periférica
Ativadores da Guanilato ciclase

A guanilato ciclase (GC) é uma enzima membranar que esta envolvida no processo
fisioldgico da erecdo. Esta enzima promove a clivagem do cGMP a partir do GTP que leva a
ativacdo da cascata de reacGes que culmina com a erecdo. VAarios compostos que ativam a
cGC foram desenvolvidos nos laboratorios de varias empresas farmacéuticas. Estudos
recentes evidenciaram o uso potencial de alguns destes compostos, entre eles destacam-se
YC-1, BAY 41-2272, BAY 41-8543, BAY 63-2521, CFM-1571 e A-350619, BAY 58-2667,
HMR-1766, S-3448, A-778935. Estes compostos estdo a ser estudados ndo s6 para tratamento
da DE como também de outras doencas dependentes da aterosclerose como o enfarte agudo
do miocardio (66). Estes activadores de guanilato ciclase sdo capazes de aumentar a
concentragdo intracelular de cGMP num mecanismo NO-independente. E possivel que esta
classe de compostos possa apresentar um perfil de maior eficacia do que os atuais inibidores
PDE 5 que necessitam, para o seu perfil de eficacia, do envolvimento do 6xido nitrico.
Actualmente estd a ser desenvolvido um novo composto que atua em dois locais distintos.
Este composto consiste na associacdo de um inibidor da PDE5 (vardenafil) com um ativador

da GC, encontrando-se em fase de investigagéo (67).

Inibidores da RhoA cinase

Uma grande quantidade de resultados da pesquisa enfatiza o papel da RhoA cinase na
regulagdo do tonus muscular liso dos corpos cavernosos, ou seja, mantendo a vasoconstri¢do
e, assim, impedindo a ere¢do, como ilustra a figura 2. Verificou-se que a expressao da Rho-
cinase e a sua atividade é claramente sobre regulada tanto em diabéticos e hipertensos, como

em condicdes de hipoxémia (68). A elevagdo da actividade da RhoA-cinase foi recentemente
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mostrada no pénis de coelhos com dislipidémia e é suspeita de contribuir para a DE associada

a dislipidémia (69).

No modelo animal, os inibidores da RhoA cinase foram capazes de melhorar a DE
(69). Estudos recentes efectuados em ratos hipertensos apresentaram provas de que a
combinacdo de inibidores da PDE 5 e inibidores da RhoA cinase s&o superiores ao seu uso
isolado. Finalmente, a aplicacdo topica do inibidor de RhoA cinase Y-27632 na tunica
albuginea de rato resultou numa resposta eréctil (70). Embora a investigacdo pré clinica em
varias Rho cinases tenham mostrado resultados promissores, nenhum inibidor da Rho cinase

foi investigada até agora em ensaios clinicos.

Compostos usados na regeneragdo do nervo cavernoso

A leséo do nervo cavernoso é o factor etioldgico predominante da ED ap0s cirurgia
pélvica major (prostatectomia radical, cistectomia, amputacdo do recto). Ligandos de
imunofilina fornecem novas alternativas para o tratamento da DE pos-cirurgia pélvica. Uma
revisdo dos relatdrios disponiveis sobre os efeitos neurotréficos e mecanismos de ligandos de
imunofilina demonstrou que o tratamento com imunossupressores ligantes do protdtipo de
imunofilina FK506 (FK) e rapamicina (rapa) foi capaz de melhorar a funcdo eréctil em
modelos animais de lesdo do nervo cavernoso. Da mesma forma, ndo-analogos de
imunossupressores, como GPI-1046 e FK1706, foram eficazes na recuperacdo das erecdes
apds a lesdo do nervo cavernoso. Oxido nitrico neuronal pode influenciar os efeitos da
recuperacao da ereccdo por parte dos ligandos de imunofilina apos lesdo nervo cavernoso e as
acOes antioxidantes dos ligandos dos imunofilina podem contribuir para os seus efeitos
neurotroficos (71). Embora bem sucedido no animal, um enorme estudo placebo-controlado

randomizado, envolvendo 131 homens (idade média de 55 + 6 anos), foi incapaz de mostrar

40



efeitos significativos do imunossupressor tacrolimus, na recuperacdo da funcéo erétil apds 3
meses, em comparacao com placebo. Outro composto, a proteina sonic hedgehog (SHH), tem
sido eficaz na regeneracdo do nervo cavernoso no modelo de neurotomia no rato (67)(72)

(73).

Outros farmacos

Ha muitos compostos que actuam perifericamente que demonstraram, tanto em
modelos animais e em ensaios in vitro, o potencial de melhorar a funcéo eréctil. Entre esses
compostos encontram-se 0s antagonistas da endotelina e os antagonistas de angiotensina Il

(74) mas nenhum destes compostos foi investigado num ensaio clinico.

CONCLUSAO

Para a maioria dos homens com disfuncéo erétil, um inibidor PDE5 por via oral é a
primeira linha de tratamento. O farmaco a administrar dependera da decisdo partilhada entre o
médico e o doente. Os dados obtidos sugerem uma pequena diferenca em eficacia,
tolerabilidade e seguranca entre os 3 farmacos actualmente disponiveis. Na realidade, as
principais diferencas parecem estar relacionadas com a farmacocinética, o tadalafil apresenta
uma duracdo substancialmente maior do que a acdo de sildenafil e vardenafil, no entanto, o
pico de concentracdo plasmética atinge-se um pouco mais devagar do que os outros dois

farmacos. Na pratica, os doentes escolnem o farmaco que melhor se encaixa com seus
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préprios habitos sexuais. Qualquer que seja o farmaco escolhido, os resultados sédo geralmente
bons, com taxas de eficacia elevados, baixos indices de efeitos colaterais significativos e sem

problemas de seguranca significativos.

A terapéutica de segunda linha compreende a apomorfina por via oral e o alprostadil
quer por injecdes intracavernosas, quer por aplicacdo intrauretral. As formulagdes topicas tém
como principais vantagens a utilizacdo em doentes cuja administracdo de PDE-5i esteja contra
indicada, como por exemplo doentes a tomar nitratos e com insuficiéncias cardiacas, renais e

hepéticas severas.

A terapéutica farmacoldgica da disfuncdo erétil € um campo de grande investigacao.
Atualmente estdo em ensaios clinicos ndo s6 novos PDE-5i como outros farmacos de acdo a

nivel do sistema nervoso central e de aplicacdo local.
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