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RESUMO

OLIVEIRA. Josima Lima. Seguranca e eficacia dos inibidores da
fosfodiasterase tipo 5 no tratamento da disfuncdo erétil masculina no
municipio de Presidente Kennedy-ES. 87f. Dissertacdo (Mestrado Profissional
em Ciéncia, Tecnologia e Educacdo) — Faculdade Vale do Cricaré, Sdo Mateus,
2021.

Esta pesquisa buscou problematizar de que forma a administragéo dos inibidores
da PDE5-i pode melhorar a resposta erétil e endotelial em individuos que
anteriormente ndo respondiam a outros tipos de medicacdo no municipio de
Presidente Kennedy-ES, como forma de suscitar solu¢cdes para enfrentar a
problematica. Como objetivo essa dissertacdo procurou fornecer uma abordagem
da literatura sobre a fisiopatologia da DE e a eficacia dos inibidores da PDE5-i
para seu tratamento no municipio de Presidente Kennedy-ES. Por fim, como
produto educativo desenvolveu um folder informativo destinado aos profissionais
da area da saude com orientacfes e sugestdes de atividades para serem
utilizadas na pratica diaria e abordagem estratégica da fisiopatologia da DE
masculina e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDE5-i disponiveis no
tratamento masculino. A justificativa pela escolha do tema se deu pela
necessidade dese revisar a epidemiologia e fisiopatologia da DE e enfocar a
administracdo dos inibidores da iF5 como uma resposta erétil e endotelial em
individuos no municipio de Presidente Kennedy-ES que anteriormente né&o
respondiam a outros tipos de medicacgéo, suas caracteristicas, eficacia e perfis de
seguranca, para aprofundar assim o debate académico neste campo. A pesquisa
do tipo qualitativa, associada a pesquisa a¢do, com um estudo de caso descritivo
e exploratério e teve como sujeitos 100 (cem) individuos com idade entre 28 e 58
anos para levantamento dos dados necessarios, por meio de questionario
semiestruturado, para identificar se a administracdo desses inibidores pode
melhorar a resposta erétii e endotelial em homens que anteriormente néo
respondiam aos regimes sob demanda, e assim abrir um novo cenario no
tratamento desses individuos com DE e comorbidades.Concluiu-se, da analise dos
dados e reflexbes sobre as respostas apresentadas pelos sujeitos que,mesmo
com os grandes avancos na compreensao da fisiologia da erecdo peniana e da
fisiopatologia da DE, além do aumento nas farmacoterapias disponiveis, ela
continua sendo um importante problema de satde masculina global, uma condicéo
com um impacto na qualidade de vida e autoestima dos pacientes e parceiros.

Palavras-chave: Disfuncao erétil. Inibidores da PDE5-i. Resposta erétil.



ABSTRACT

OLIVEIRA. Josima Lima. Safety and efficacy of phosphodiesterase type 5
inhibitors in the treatment of male erectile dysfunction in the city of
Presidente Kennedy-ES. 87f. Dissertation (Professional Masters in Science,
Technology and Education) — Faculdade Vale do Cricaré, Sdo Mateus, 2021.

This research sought to discuss how the administration of PDE5-i inhibitors can
improve the erectile and endothelial response in individuals who previously did not
respond to other types of medication in the city of Presidente Kennedy-ES, as a
way to raise solutions to face the problem. As an objective, this dissertation sought
to provide a literature approach on the pathophysiology of ED and the efficacy of
PDES5-i inhibitors for its treatment in the city of Presidente Kennedy-ES. Finally, as
an educational product, it developed an informative folder for health professionals
with guidelines and suggestions for activities to be used in daily practice and
strategic approach to the pathophysiology of male ED and the efficacy and safety
of PDES5-i inhibitors available in the male treatment. The reason for choosing the
topic was the need to review the epidemiology and pathophysiology of ED and
focus on the administration of iF5 inhibitors as an erectile and endothelial response
in individuals in the city of Presidente Kennedy-ES who previously did not respond
to other types of medication, its characteristics, efficacy and safety profiles, to
deepen the academic debate in this field. The qualitative research, associated with
action research, with a descriptive and exploratory case study, had as subjects 100
(one hundred) individuals aged between 28 and 58 years to collect the necessary
data, through a semi-structured questionnaire, to identify whether the
administration of these inhibitors may improve the erectile and endothelial
response in men who previously did not respond to on-demand regimens, and thus
open a new scenario in the treatment of these individuals with ED and
comorbidities. It was concluded, from the analysis of the data and reflections on
the responses presented by the subjects that, despite the great advances in the
understanding of the physiology of penile erection and the pathophysiology of ED,
in addition to the increase in available pharmacotherapies, it remains an important
problem of overall male health, a condition with an impact on the quality of life and
self-esteem of patients and partners.

Keywords: Erectile dysfunction. PDE5-i inhibitors.Erectile response.
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1 INTRODUCAO

Aversa et al. (2004) destacam que a disfuncéo erétil (DE) tem patogénese
multifatorial, com componentes neuroldgicos, vasculares, endocrinolégicos e
psicogénicos descritos. No entanto, cerca de 50-85% da populagéo com DE relata
a presenca de uma ou mais comorbidades, ou seja, hipertensao, diabetes, doenca
cardiovascular e dislipidemia que prejudicam a funcédo endotelial e a ere¢cdo, um
evento basicamente vascular que necessita de um endotélio intacto para ocorrer.

Portanto a DE pode ser considerada como a manifestagdo clinica de uma
doenca que afeta a circulagdo peniana como parte de um distlrbio vascular
generalizado devido a aterosclerose. Drogas ativas por via oral, ou seja, inibidores
da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5-i), sdo um grupo de drogas sob demanda
licenciadas para tratamento de disfuncao erétil e parecem oferecer vantagens
sobre as terapias anteriores em termos de facilidade de administracéo e custo, e
agora sao amplamente defendidas como terapia de primeira linha (YUAN ET AL.,
2013).

Andersson et al. (2009) ensinam que a DE é definida como a incapacidade
consistente ou recorrente de um homem de atingir e/ou manter uma erecao
peniana suficiente para o desempenho sexual. Nos Ultimos anos, 0s mecanismos
fisiopatoldégicos da erecdo foram parcialmente esclarecidos e a maquinaria
molecular dos componentes celulares do corpo cavernoso foi amplamente
investigada.

Aversa etal. (2005) lembram que a regulacdo da tumescéncia peniana
dentro do corpo cavernoso envolve um equilibrio entre fatores de contracdo e
relaxamento que regulam o estado funcional das células do musculo liso peniano.
Estudos recentes tém destacado a importancia de novos fatores reguladores
paracrinos e agentes farmacoldgicos disponiveis no arsenal do especialista que
sao direcionados para modular a fungéo desses mediadores da erecgéo.

Jardin et al (2009) lembram que a DE teve, nos Uultimos anos, 0S
mecanismos fisiopatologicos da erecdo parcialmente esclarecidos e a maquinaria
molecular dos componentes celulares do corpo cavernoso amplamente

investigada. Para Montoersi et al. (2010) a erecao se trata de um evento vascular



e 0 pénis é um orgao vascular, deve haver um endotélio intacto para que ocorra
uma erecao.

Aversa et al. (2004) lembram ainda da importancia de novos fatores
reguladores e agentes farmacologicos disponiveis no arsenal do especialista que
séo direcionados para modular a funcédo desses mediadores da erecdo. Agora €
bem entendido que a DE masculina é mais um sintoma do que uma doenca; por
essa razdo, em um futuro préximo, tanto os clinicos gerais quanto os especialistas
em medicina interna teriam que interagir com a medicina sexual.

Muitos estudos epidemiolégicos subestimam as verdadeiras dimensées do
problema devido aos constrangimentos ou estigma associados a DE, pois esses
individuos podem apresentar diminuicdo da autoimagem e da autoestima,
ansiedade e medo de rejeicdo e até depressao como fatores psicogénicos, além
de terem no envelhecimento um fator de risco e condi¢des patolégicas comumente
encontradas no envelhecimento masculino (diabetes, hipertensdo, aterosclerose,
doenca cardiovascular, etc.), bem como doencas cronicas (esclerose sistémica,
artrite, insuficiéncia renal e hepatica, doenca pulmonar obstrutiva, etc.)
representam outras causas de disfuncdo erétil organica e costumam ser tratados
com medicamentos que podem interferir na funcdo sexual central e/ou periférica
(YUAN ET AL., 2013).

Apesar da consciéncia da importancia dos fatores psicogénicos como causa
da DE, pouco se sabe sobre seu impacto e o efeito do tratamento subsequente na
vida e no bem-estar dos pacientes, assim como pouca atencdo tem sido dada ao
seu impacto psicolégico e seu tratamento subsequente. Apesar dos varios estudos
com foco na qualidade de vida desses individuos, muitos deles usaram
guestionarios que ofereciam uma série de afirmacfes ou perguntas fechadas
sobre os efeitos da impoténcia nos entrevistados, mas com uma falta geral de
sensibilidade aos sentimentos dos homens (ALTHOF, 2012).

Feldman et al. (2004), por exemplo, em seu estudo sobre o envelhecimento
masculino mencionaram os sentimentos de alguém com disfuncdo erétil apenas
de forma superficial, afirmando que "um homem que experimentou um padrao
recente de disfuncado erétil pode estar ansioso, deprimido e falta de autoestima e
autoconfianga.” Da mesma forma, a pesquisa de Melman e Gingell com mais de

400 estudos da epidemiologia da impoténcia e disfuncéo erétil concluiu que “[...] a
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disfungdo erétil é uma condicdo comum” e “[...] tem um impacto negativo na
qualidade de vida”, com pouca explicacdo de qual € o impacto.

No entanto, alguns estudos sugerem que a condi¢cdo tem um consideravel
efeito psicolégico e social. Althof et al. (2012) citam como exemplo pesquisa
realizada pela Sexual Dysfunction Association ao relatar que 62% dos
participantes de sua pesquisa online sentiram que a disfuncéo erétil reduziu sua
autoestima; 29% disseram que o0s relacionamentos foram afetados; e 21%
relataram que o relacionamento terminou como consequéncia direta. O impacto &
agravado por um estigma social consideravel, com a impoténcia como fonte de
piadas, limitando a extensdo em que homens com disfuncéo erétil podem confiar
nos outros ou procurar profissionais de saude para tratamento.

Em 1998, o primeiro tratamento oral para a disfuncdo erétil, um inibidor da
fosfodiesterase chamado sildenafil (Viagra), tornou-se disponivel. A suposicdo de
que o sildenafil era uma "cura" para a disfuncéo erétil gerou grandes expectativas
para o tratamento, sustentado por altos niveis de interesse da midia por meio da
televisdo, da imprensa tradicional e da internet. No entanto, nem todos os homens
acham que os comprimidos funcionam com sucesso, potencialmente gerando
mais preocupacdes psicossociais (LEXCHIN, 2006).

Dessa forma, é preciso se dar um pouco mais de atencao e determinar com
mais clareza o impacto que a disfuncdo erétii tem na autoestima, nos
relacionamentos e no bem-estar do homem, bem como explorar as expectativas
do tratamento e o impacto de seu sucesso ou fracasso na moral do individuo.

Ventimiglia et al. (2016) citam ainda o estilo de vida incorreto (sindrome
metabdlica, tabagismo, alcool ou abuso de drogas) como fatores que podem
contribuir para o aparecimento desta doenca, assim como o trauma pélvico ou
cirurgia que também afeta o sistema nervoso ou interfere no suprimento de
sangue ao pénis esta associado ao aumento da incidéncia de DE.

Yafi et al. (2016) lembram que os iF5 revolucionaram a gestdo da DE, uma
vez que pareciam oferecer vantagens sobre outras abordagens médicas em
termos de facilidade de administracdo e custos, e o tratamento medicamentoso
oral com iF5 é agora amplamente defendido como terapia de primeira linha.

Esses agentes atuam potencializando a acdo do O6xido nitrico

intracavernoso, levando a uma erecao mais sustentada. O sildenafil foi o primeiro
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IF5 a ser lancado e foi amplamente estudado. Mais recentemente, dois outros
agentes, vardenafil e tadalafil, foram introduzidos. Todos esses medicamentos tém
se mostrado eficazes em uma ampla gama de etiologias de DE e melhoram a
funcdo erétil, a penetracdo e a manutencdo da erecao, resultando em relacdes
sexuais mais bem-sucedidas (YAFI ET AL., 2016).

Glina et al. (2009) ressaltam que os efeitos desses medicamentos sao
maiores em doses mais altas. O sildenafil e o vardenafil sdo agentes de acéo
curta, enquanto o tadalafil é de acdo prolongada, permitindo ao usuario mais
flexibilidade no planejamento da atividade sexual. Embora as varias classes de iF5
apresentem diferenca em relacdo a seletividade e perfis farmacocinéticos, sua
eficacia e seguranca sdo quase comparaveis em amplas populacdes de homens
com DE.

Entretanto, antes de se aprofundar mais no desenvolvimento desse estudo
detalharei aqui minha vida académica e o caminho desenhado ao longo da minha
carreira na educacao.

Natural de Presidente Kennedy-ES e filho de uma familia de trés irméos
estudei o Ensino Fundamental e Médio na rede publica deste municipio onde, com
muito esfor¢co, consegui, em 2008, apds prestar o Exame Nacional do Ensino
Médio (ENEM) uma vaga no Centro Universitario Sdo Camilo-ES, uma bolsa
integral em Quimica.

Em 2012, apés prestar novo vestibular na mesma faculdade, iniciei o curso
de Farmécia, uma graduacdo que uso para exercer minha atual profissdo de
Farmacéutico Bioguimico e Responsavel Técnico por um Estabelecimento de
Saude do municipio, além de Professor de Quimica na Rede Estadual de Ensino.

As especializa¢des, que somam ao todo dez, sdo distribuidas da seguinte
forma: quatro delas na area Educacional e seis na area da saude, de onde se
destaca a especializagdo em Epidemiologia na UFES, concluida em 2018.

E nesse ano de 2020, somado a vontade incansavel de me aperfeicoar
profissionalmente, me deparei com uma concorréncia inevitavel em minha area de
atuacdo, momento em que decidi entdo retornar a sala de aula com os objetivos
de enriquecer meus conhecimentos e me qualificar um pouco mais para o

mercado de trabalho. Assim ingressei no Mestrado Profissional em Ciéncia,
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Tecnologia e Educacao da Vale do Cricaré, sendo aprovado em primeiro lugar, e
iniciando o curso cheio de expectativas.

E na busca pela sonhada qualificacdo profissional, e consequentemente
ampliacdo dos meus horizontes dentro da educacéo, foi desenvolvido esse estudo
que busca, de forma objetiva fornecer uma abordagem da literatura sobre a
fisiopatologia da disfuncéo erétil e a eficacia e seguranca dos inibidores da
fosfodiasterase tipo 5 disponiveis no tratamento de individuos no municipio de
Presidente Kennedy-ES.

Como implicagdo prética intenta-se auxiliar os profissionais da saude desse
municipio no intuito de fornecer uma abordagem sobre a fisiopatologia da
disfuncdo erétil e a forma de usar os inibidores da fosfodiasterase tipo 5
disponiveis na abordagem de individuos com essa doenca, apontando suas
caracteristicas de eficicia e seguranca e diferentes implicacdes.

Assim este estudo visa contribuir langando luz sobre as devidas orientacdes
e sugestdes de acdes que possam ser utilizadas na pratica diaria para se abordar
estrategicamente a fisiopatologia da disfuncéo erétil e a eficacia e seguranca dos
inibidores da PDES5-i disponiveis no seu tratamento.

E é por acreditar em um novo cenario de mais informagdo sobre a
epidemiologia e fisiopatologia da disfuncéo erétil com foco na administracdo dos
PDE5-i como uma resposta erétil e endotelial em individuos no municipio de
Presidente Kennedy, que anteriormente ndo respondiam a outros tipos de
medicacdo, suas caracteristicas, eficacia e perfis de seguranca, que inicio essa
caminhada de pesquisa cientifica.

1.1 DO PROBLEMA AOS OBJETIVOS DA PESQUISA

A disfuncdo erétil tem patogénese multifatorial, com componentes
neuroldgicos, vasculares, endocrinoldgicos e psicogénicos descritos. No entanto,
cerca de 85% da populacdo mundial com essa doenca relatam a presenca de uma
ou mais comorbidades como, por exemplo, hipertensdo, diabetes, doenca
cardiovascular e dislipidemia, que prejudicam a funcéo endotelial, e a erecdo € um

evento basicamente vascular que necessita de um endotélio intacto para ocorrer.
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Drogas ativas por via oral, ou seja, inibidores da PDE5-i, s&o um grupo de
drogas sob demanda licenciadas para tratamento de disfungéo erétil e parecem
oferecer vantagens sobre as terapias anteriores em termos de facilidade de
administracdo e custo, e agora sao amplamente defendida como terapia de
primeira linha.

Nesse sentido, destaca-se aqui a problematizacdo que este estudo
pretende questionar: a administracdo dos inibidores da PDE5-i pode melhorar a
resposta erétil e endotelial em individuos que anteriormente ndo respondiam a
outros tipos de medicagao?

Logo o objetivo geral desse estudo é fornecer uma abordagem da literatura
sobre a fisiopatologia da disfuncéo erétil e a eficacia dos inibidores da PDE5-i para
seu tratamento no municipio de Presidente Kennedy-ES.

Apbs a construcdo do objetivo geral delinearam-se 0s seguintes objetivos
especificos:

e Verificar como os inibidores da PDE5-i no tratamento da DE s&o mais
eficazes que as terapias anteriores em relacdo a administracao e custo;

e Descobrir se a administracédo cronica da PDE5-i pode melhorar a resposta
erétii e endotelial em homens que anteriormente ndo respondiam a
tratamentos anteriores de DE;

e Desenvolver um produto educativo em forma de folder informativo
destinada aos profissionais da area da saude com orientacfes e sugestdes
de atividades para serem utilizadas na pratica diaria e abordagem
estratégica da fisiopatologia da DE masculina e a eficacia e seguranca dos

inibidores da PDES5-i disponiveis no tratamento masculino.

1.2 JUSTIFICATIVA

Os inibidores da PDE5-i tém demonstrado eficacia no tratamento da
disfuncdo DE que ja atingia, em 1995, cerca de 152 milhdes de homens em todo o
mundo e que em 2025 alcancarda a marca de 320 milhdes de individuos
(MONTORSI ET AL., 2010).
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A classe de medicamentos mais comumente usada para o tratamento de
DE sao os iF5, descobertos por acaso para induzir erecbes penianas enquanto
eram investigados para hipertensdo e angina pectoris. Ap0s um ensaio de registro,
o iF5 original, sildenafil citrato (Viagra, Pfizer, New York), recebeu aprovacao da
Food and Drug Administration (orgdo responsavel pelos testes e aprovacdes dos
medicamentos em territério Americano) em 1998 como o primeiro medicamento
oral para o tratamento de DE (BOOLELL ET. AL., 1996).

Desde entéo, outros iF5 foram investigados e da mesma forma aprovados
pelo Food and Drug Administration, a agéncia federal do Departamento de Saude
e Servicos Humanos dos Estados Unidos (FDA) para o gerenciamento de ED. Ao
longo do tempo, os iF5 demonstraram excelente eficAcia em estudos
randomizados controlados por placebo, com eventos adversos relacionados ao
medicamento limitados o que levou a sua ampla adog¢do na pratica clinica.
Atualmente, os iF5 sdo considerados terapia de primeira linha para o
gerenciamento da maioria das etiologias de DE (HATZIMOURATIDIS ET AL.,
2016).

Dai a justificativa para a abordagem desse tema neste estudo: a
importancia de se revisar a epidemiologia e fisiopatologia da DE e enfocar a
administracdo dos inibidores da iIF5 como uma resposta erétil e endotelial em
individuos no municipio de Presidente Kennedy-ES que anteriormente néo
respondiam a outros tipos de medicacéo, suas caracteristicas, eficacia e perfis de
seguranca.

A metodologia utilizada serd uma revisdo integrativa da literatura pautada
nas bases de dados disponiveis do Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informacédo em Ciéncias da Saude (Bireme), e o
Catélogo de teses e dissertacdes do repositério Capes utilizando como critérios de
inclusdo para a sele¢cdo da amostra artigos, dissertacdes e teses em portugués e
inglés que retratassem a tematica em estudo, publicados e indexados nos ultimos
15 anos. Seguido a isso sera realizado um estudo de caso descritivo que
permitira um aprofundamento maior da literatura sobre a fisiopatologia da
disfuncéo erétil e a eficacia e seguranga dos inibidores da PDE5-i disponiveis no

seu tratamento na regido de Presidente Kennedy.
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Este trabalho abordara em seu capitulo 2 o referencial te6rico que trar4 os
resultados de buscas de pesquisas em repositorios/catdlogos - a partir dos
descritores “Inibidores da fosfodiasterase tipo 5”, “Disfuncédo erétil masculina”
“resposta erétil masculina” utilizados individual e conjuntamente - que hospedam
dissertacOes e teses, mais precisamente a plataforma CAPES, realizadas em
dezembro de 2020, obtendo resultados que de forma direta ou indireta, terdo
relacdo com o projeto de pesquisa e dialogam com a sua proposta.

Posteriormente se buscara detalhar as verdadeiras dimensdes do problema
devido aos constrangimentos ou estigmas associados a DE. Esses individuos
podem apresentar diminuicdo da autoimagem e da autoestima, ansiedade e medo
de rejeicdo e até depressdo como fatores psicogénicos, além de terem no
envelhecimento um fator de risco e condicbes patolégicas comumente
encontradas no envelhecimento masculino (diabetes, hipertensdo, aterosclerose,
doenca cardiovascular, etc.), bem como doencas cronicas (esclerose sistémica,
artrite, insuficiéncia renal e hepatica, doenca pulmonar obstrutiva, etc.)
representam outras causas de disfuncéo erétil organica e costumam ser tratados
com medicamentos que podem interferir na funcdo sexual central e/ou periférica
(YUAN ET AL., 2013).

Soma a isso a abordagem cronoldgica da epidemiologia da disfuncéo erétil,
a patofisiologia da erecéo, as causas da disfuncéo erétil masculina (listando uma
nova classificacdo) e por fim os diferentes perfis e uso clinico de PDE5-i.

O capitulo 3 trara a metodologia utilizada neste estudo e em seguida, no
capitulo 4, as discussbes e resultados da pesquisa realizada relativa as
orientacdes e metodologias utilizadas na prética diaria do exercicio do profissional
da saude com o propdsito de fornecer uma atualizacdo sobre a fisiopatologia da
DE e como usar os diferentes PDE5-i disponiveis na abordagem de homens
disfuncionais sexuais, apontando suas caracteristicas de eficacia e seguranca e
diferentes indicagcdes em subpopulacbes especiais.

E, por fim as consideragOes finais que revelardo que a PDE5-i de acédo
curta exibem realmente certa eficacia, fornecendo uma atualizagdo sobre a
fisiopatologia da DE e como usar os diferentes PDE5-i disponiveis na abordagem
de homens disfuncionais sexuais, apontando suas caracteristicas de eficacia e

seguranca e diferentes indicagbes em subpopulagcdes especiais.
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2 DISCUSSOES TEORICAS

Neste capitulo, as discussfes tedricas estao divididas em duas partes, onde
a primeira trata de uma revisao de dissertacGes a partir de pesquisas no banco de
dados do Repositorio Capes e demais artigos disponiveis na rede mundial de
computadores com alguma relacéo direta com o tema desse estudo. A segunda
parte trata especificamente do referencial tedrico adotado para esta pesquisa,
onde apresentamos 0s autores que dialogam com a tematica apresentada na
pesquisa e que nos servirdo de aporte para analise dos resultados alcancados.

Os resultados das pesquisas realizadas no Catdlogo de Teses e
Dissertacdes da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), que hospedam dissertacoes e teses, realizadas nos ultimos vinte anos,
tiveram como objetivo apontar os titulos que dialogam com a nossa proposta.

Em relacé@o aos critérios usados na selecdo dos trabalhos as buscas foram
feitas utilizando os descritores “inibidores da fosfodiasterase tipo 5”7, “disfungao
erétil”, “tratamento da disfuncao erétil” e “impoténcia” que foram utilizados de
forma individual e depois conjuntamente. Ao se usar os descritores citados foram
encontrados 27 trabalhos e selecionados desse universo, quatro relacionados no
quadro 1.

A partir de buscas com base em descritores, comuns ao objetivo da
pesquisa, realizou-se a sele¢éo dos trabalhos por meio da leitura dos titulos, seus
resumos e introducdes para identificar aqueles que dialogam com o objetivo deste
estudo e assim, estabelecer um didlogo em que se pudesse apontar 0S

distanciamentos e aproximacdes com a proposta desse trabalho.

Quadro 1. Teses e Dissertacdes do catalogo da CAPES relacionados ao tema deste trabalho

17

Titulos Selecionados Autor/Ano

Marcadores de resposta ao Sildenafil no tratamento da disfungéo erétil: AZEVEDO (2017)
genes relacionados a Dimetilarginina assimétrica

A visdo bioética diante do comportamento social na evolugdo do ABREU (2015)
tratamento da disfungéo erétil

Desenvolvimento e avaliacdo da eficacia de novos sistemas de liberagao BARROS (2014)
oral de Sildenafila”

“Um estudo sobre follow up, adesdo e descontinuagdo da terapia COSTA (2009)
farmacoldgica da disfuncao eréctil com inibidores da fosfodiesterase tipo
5 em homens com disfungéo eréctil em Portugal”

Fonte: Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).



A disfuncéo erétil (DE) é a disfuncdo sexual masculina que ja em 1995
ocorria comumente com cerca de 152 milhdes de homens em todo o mundo e
estima-se que atinja a marca de 320 milhdes em 2025. A classe de medicamentos
mais comumente usada para o tratamento da DE s&o os inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 (PDES5IS), descobertos por acaso por terem induzido
erecdes penianas enquanto eram investigados para hipertenséo e angina de peito
(HATZIMOURATIDISET AL., 2016).

Goldstein et al. (1998) lembram que ap6s um ensaio de registro o0s
inibidores da PDES5-i, | original, citrato de sildenafil (Viagra do laboratério norte
americano Pfizer), recebeu aprovacado da Food and Drug Administration (FDA) em
1998 como o primeiro medicamento oral para o tratamento da DE.

Para Chen et al. (2015), desde entdo, outros inibidores da PDE5-i foram
investigados e da mesma forma aprovados pelo FDA para o gerenciamento da
DE, demonstrando ao longo do tempo excelente efichcia em estudos
randomizados controlados por placebo, com eventos adversos relacionados ao
medicamento (EAS) limitados, levando a sua ampla adoc¢éo na pratica clinica.

Atualmente, ressaltam Yuan et al. (2013), os inibidores da PDE5-i sao
considerados terapia de primeira linha para o gerenciamento da maioria das
etiologias de DE, no entanto, embora a maioria dos EAs relacionados a PDE5Is
sejam considerados leves e autolimitados, eles infelizmente tem contribuido para
taxas significativas de abandono do tratamento.

E € exatamente nesse contexto, e a luz dessas preocupacdes emergentes,
gque esse estudo busca fornecer uma atualizacdo oportuna e abrangente sobre a
seguranca de inibidores da PDE5-i para o tratamento da DE.

A Pesquisa intitulada “Marcadores de resposta ao sildenafil no tratamento
da disfuncao erétil: genes relacionados a dimetilarginina assimétrica”, resultado da
Dissertacdo apresentada por Ana Maria Milanez Azevedo no ano de 2017, ao
programa de pdés-graduacdo, Mestrado, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, da Universidade de S&o Paulo foi utilizada pela relevancia de ter abordado
em sua pesquisa a disfuncédo erétil (DE), uma doenca relacionada com a
sinalizacao deficiente de oxido nitrico (NO), produzido a partir da L-arginina pelas
enzimas Oxido nitrico sintase neuronal (nNOS), endotelial (eNOS) e induzida
(iNOS).
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Como objetivo buscou-se avaliar se o nivel de resposta ao tratamento da
DE com sildenafil pode estar associado a polimorfismos dos genes DDAH1
(rs1554597 e rs18582) e DDAH2 (rs805304 e rs805305) e, também, aos
haplétipos formados por estes polimorfismos, sendo selecionados para tal 70
pacientes com DE pdés-prostatectomia (DEPP) e 70 pacientes com DE clinica
(DEC) e avaliada a funcéo erétil através do questionario indice Internacional de
Funcao Erétil (IIEF).

No decorrer da pesquisa a autora buscou abordar as generalidades da DE,
o papel do oxido nitrico na DE, a fisiologia e fisiopatia da DE, a funcdo das
enzimas DDAH1 e DDAH2 nesse processo e o tratamento da DE com sildenafil.

Na pesquisa “A viséo bioética diante do comportamento social na evolugéao
do tratamento da disfuncao erétil’, da Dissertacdo de Ana Carolina de Abreu do
ano de 2015 apresentada a Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, a
autora buscou analisar a Disfuncéo Erétil como uma condicdo que sempre afetou
os homens, e ndo s6 um motivo para constrangimento, mas também uma questao
de causa multifatorial e tem relacdo tanto a fatores, psicolégicos, bioldgicos ou
medicamentosos.

Por esta razdo, um impacto significativo pode ser observado na qualidade
de vida dos individuos e suas parceiras e assim associada a diminuicdo da
autoestima, depressao, dificil relacionamento e aumento da ansiedade. Como esta
guestao € atualmente de caréter bioético, torna-se oportuna e necessaria para ser
solucionada, esta nova ciéncia da vida.

Assim a DE é olhada como um problema de causa multifatorial, ligada néo
s6 a fatores psicoldgicos, mas também organicos e medicamentosos que durante
muito tempo vem intimidando os homens e atualmente, mesmo com as
medicacbes e tratamentos existentes, ha aqueles que ainda continuam com o
incOmodo sem solucéo.

A autora destaca a ocorréncia de um desconhecimento ou descaso sobre o
que é ético ou imoral, j& que ao mesmo tempo em que as medicagbes como
Viagra®, Uprima®, Cialis®, Levitra®, entre outras, tornaram-se eficientes no
combate da DE, vé-se um uso indiscriminado, uma vez que os idosos passaram a
ter uma vida sexual regular e os jovens, provavelmente ndo sofrem de DE, mas

deslumbram-se com a possibilidade de oferecer um desempenho incomum as
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suas parceiras. As consequéncias dos excessos por prazer, e 0 poder instantaneo
do remédio, em alguns casos, tende a afastar o afeto e a preocupacdo com a
saude.

No estudo “Desenvolvimento e avaliacdo da eficacia de novos sistemas de
liberacé@o oral de sildenafila” de Rita de Cassia da Silva Ascenc¢éo Barros, do ano
de 2014 do programa de Pds-Graduagédo, Doutorado, em Ciéncias Farmacéuticas,
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, foi realizada
uma pesquisa que teve como objetivo desenvolver e caracterizar solu¢des orais e
sistemas auto emulsionantes de citrato de sildenafila capazes de modular a
absorcdo e a estabilidade do farmaco e permitir ajuste posolégico para uso no
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e/ou da DE.

A autora destaca a sildenafila como um potente e seletivo inibidor da
enzima fosfodiesterase 5, obtido pela empresa Pfizer em 1989 - como resultado
de pesquisa de novos farmacos para o tratamento da doenca arterial coronariana.
No entanto, no inicio da década de 1990, estudos clinicos demonstraram que esse
farmaco ndo apresentou atividade antianginosa promissora, no entanto, 0 mesmo
induzia & erecdo peniana. Assim, em 1998 teve sua aprovacao pelo FDA para o
tratamento da DE.

Comercialmente, o sildenafila, disponivel em comprimidos de 20, 25, 50 e
100 mg, alcangcam a concentracdo plasmatica maxima em cerca de uma hora e
apenas cerca de 40% da dose administrada é absorvida. No tratamento da HAP
em criancas e idosos faz-se necessario o0 ajuste posolégico, que também seria
uma maneira de minimizar as reacfes adversas dose-dependentes do uso do
sildenafila na DE. A autora assim, buscou o desenvolvimento e a caracterizacao
de solucBes orais e sistemas autoemulsionantes de citrato de sildenafila capazes
de modular a absorcdo e a estabilidade do farmaco e permitir ajuste posolégico
para uso no tratamento da HAP e/ou da DE.

Por fim, na pesquisa “Um estudo sobre follow up, adesao e descontinuacéo
da terapia farmacolégica da disfuncdo eréctii com inibidores da PDE5-i em
homens com disfuncgao eréctil em Portugal”’, de Vera Maria Pereira Forjaz Gouveia
Costa, do ano de 2009, apresentada ao Instituto Superior de Psicologia Aplicada
para obtencdo de grau de Mestre na especialidade de Psicologia da Saude, a

autora buscou investigar, de forma integrada nos dominios da Psicologia da
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Saude e da Sexologia Clinica, com um delineamento descritvo e de
caracterizacdo de populacdo, a taxa de descontinuacdo da farmacoterapia com
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (Viagra®, Cialis® e Levitra®) em pacientes
com disfuncdo eréctil, e identificar as razdes para essa descontinuacdo e 0s
fatores preditores para a adesdo a farmacoterapia para cada um dos trés
inibidores da fosfodiesterase tipo 5, bem como compreender o tipo de follow-up
realizado pelos médicos especialistas no contexto do tratamento.

Na investigacdo, que contemplou trés analises de follow-up (aos 6, 12 e 24
meses, retrospectivamente),incluiu-seuma amostra de 300 homens com
diagndstico clinico de disfuncéo eréctil, medicada com um inibidor da PDE5-i pelo
meédico especialista pelo menos 12 meses antes do inicio da investigacao.
Contataram-se 0s médicos especialistas para efeito de levantamento dos
processos clinicos de doentes e, seguidamente, aplicaram-se trés questionarios
de auto resposta (Questionario socio demogréfico; Questionario sobre a resposta
sexual e satisfacdo sexual e Questionario de follow-up na DE) por e-mail,
precedidos de uma carta de consentimento informado.

Apébs o procedimento de investigacao contemplado pelas trés analises de
follow-up, trés etapas foram contempladas: a descontinuacdo da farmacoterapia
com inibidores da PDE5-i através do seguinte critério; de seguida procedeu-se ao
levantamento dos processos clinicos dos pacientes, privilegiando questfes
especificas, tais como o inibidor PDE-5 prescrito, data de prescricdo, niumero de
prescricbes durante o follow-up, utilizacdo de outros farmacos ou tratamentos,
mudancas de doses, complicagdes médicas, numero de consultas e
encaminhamentos para outros profissionais de saude; e apds recolher os dados
acima descritos, entrar em contato com 0s sujeitos via telefone, todos os doentes,
0s que abandonaram a farmacoterapia e os que nao abandonaram.

Deste modo, este estudo vem reagrupar, adicionar e adaptar as variaveis
referidas nos diferentes estudos e formular uma metodologia mais concreta e
abrangente. Importa referir que as investigacdes existentes apresentam resultados
contraditorios entre si, apontando taxas de descontinuacdo e razbes para a
descontinuacéo dos inibidores PDE-5 dispares.

Assim, especificamente, os resultados extraidos de estudos desta natureza

sao muito importantes, uma vez que poderdo levar a um aperfeicoamento por
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parte dos médicos especialistas, no que diz respeito ao diagndstico, optimizacao
do tratamento e follow-up na DE, & melhoria das respostas a farmacoterapia com
inibidores PDE-5 e, consequentemente, a melhoria da vida sexual e qualidade de
vida dos pacientes e parceiras, de forma a promover uma maior adesao
terapéutica, a desenvolver estratégias que aumentem a adesao ao tratamento e a

contrariar a descontinuacéo precoce da farmacoterapia.

2.1 A FISIOPATOLOGIA DA ERECAO

A erecédo peniana € um processo fisiolégico complexo no qual a regulacéo
da hemodinamica peniana depende das entradas de sinal do sistema nervoso
central (SNC) e periférico e do equilibrio e da interacdo entre varios mediadores
fisiologicos locais, sinais que surgem da vasculatura pélvica e do musculo liso
cavernoso do pénis, neurotransmissores, agentes vasoativos e fatores endocrinos,
de acordo com a figura 1. (ANDERSON e VAGNER, 2005).
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Figura 1. Mecanismos centrais e intracavernosos envolvidos no controle da ere¢éo.
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Adaptado de Anderson e Vagner (2005).

Obs. Estimulos externos visuais, gustativos, auditivos, imaginativos e tateis sdo transmitidos ao
rinencéfalo, ao cortex limbico e aos ndcleos talamicos e sdo integrados a area pré-6ptica medial
hipotalamica (M-POA), onde estimulam erecdes supraespinhais (erecdo psicogénica). Caixa da
esquerda: serotonina (5HT), horménio liberador de corticotrofina (CRH) e B-endorfina (bEP)
exercem efeitos inibitorios, enquanto horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), dopamina (DA)
e oxitocina (OX) sao os principais estimuladores de ere¢des psicogénicas. Proje¢des hipotalamicas
(possivelmente oxitocinérgicas) para as fibras toracolombares simpéticas (T11-L2) e
parassimpaticas sacrais (S2-S4) da medula espinhal que inibem e estimulam a erecao,
respectivamente. Estimulos genitais diretos iniciam uma al¢a neural local levando & estimulagdo
parassimpatica de S2 a S4 e erecéo reflexogénica. Caixa a direita: 0s mecanismos intracavernosos
de erecdo envolvem fibras nervosas colinérgicas, adrenérgicas e ndo adrenérgicas nao
colinérgicas (NANC). Os principais estimuladores da contracdo das células musculares lisas
(detumescéncia) sdo a norepinefrina (NE) e a endotelina-1 (ET1), enquanto a acetilcolina (ACH) e
0 Oxido nitrico (NO) sé&o os principais mediadores do relaxamento das células musculares lisas e
da erecao por reducdo do tecido intracelular contetdo de calcio (Ca**). A tensdo de oxigénio no
sangue (pO2) nos sinusoides regula inversamente a expressdo do fator de crescimento
transformador de células musculares lisas (TGFB) e o acumulo de colageno nos espagos
pericelulares.
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Giuliano et al. (2005) destacam o SNC como o principal 6rgédo sexual. Um
progresso consideravel foi feito na compreensédo de alguns dos mecanismos de
controle central da erecdo peniana que ocorre por meio de vias mediadas pelos
sentidos ou pelo sistema nervoso central (erecdes mediadas psicogénicas). As
vias sensoriais (por exemplo, estimulacado tatil via nervo dorsal do pénis) utilizam
aferentes somaticos e autondmicos, que incluem vias pro-eréteis via nervo
pudendo. Esses nervos terminam nas porcfes mediais do corno dorsal e na
substancia cinzenta central.

Chuang e Steers (2009) explicam que uma eregédo “natural” inicia-se no
cérebro como resultado de estimulos sexuais que requerem um ambiente
androgénico adequado, bem como integracdo e processamento para levar a uma
resposta erétil apropriada. Estimulos visuais, olfativos, tateis e imaginativos do
lobo occipital, rinencéfalo, talamo e sistema limbico, respectivamente, s&o
integrados e processados em respostas eréteis no nucleo paraventricular (PVN) e
na area pré-optica medial (APOM).

No SNC varias estruturas estdo envolvidas na erecdo. No prosencéfalo, a
amigdala medial, 0 MPOA e o PVN foram marcados por técnicas retrégradas, bem
como por expressao cfos apoOs estimulacdo nervosa. A amigdala medial é
essencial em animais para ere¢cdo sem contato em resposta a fémeas inacessiveis
no estro, mas nao para erecao durante a cépula e os andrégenos sdo necessarios
para erecdo baseada no toque e sem contato, mas ndo para erecdo durante a
copula (MARSON, 2009).

De Groat e Booth (2003) explanam que mesmo os receptores de dopamina
especificos importantes para a ere¢cdo podem ser diferentes, dependendo do
contexto. O papel daAPOM é reconhecer os estimulos sensoriais dos centros
cerebrais superiores e integra-los a motivacdo sexual e aos programas motores
copulatérios. AAPOM do hipotdlamo pode ser o local de integracdo para o controle
central da erecdo e, também estd envolvido no comportamento materno,
termorregulacao e sede.

Por exemplo, as entradas sensoriais, bem como as entradas adrenérgicas
do locus coeruleus, fazem interface na APOM antes de prosseguir para o sistema
nervoso periférico e o pénis. Dentro da APOM, as vias inibitérias mediadas pelo

receptor a2-adrenérgico e as vias pro-eréteis mediadas por dopaminérgicos
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parecem ser importantes. O PVN desempenha um papel fundamental na resposta
erétil e, em modelos animais experimentais, a estimulacdo farmacoldgica ou
elétrica desse pequeno nucleo hipotalamico resulta em descarga seminal, erecéo
e ejaculacdo. Além disso, o PVN hipotalamico, que recebe entrada neural da
APOM, pode estar envolvido em um papel pré-erétil, potencialmente por meio de
vias dependentes de oxitocina (ANDERSSON, 2010).

Finalmente, outros principais neuroquimicos centrais da resposta erétil
também incluem oxitocina, horménio estimulador de melandécitos (a-MSH),
hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) e substancia P que estimula o
comportamento sexual e noradrenalina, hormonio liberador de corticotropina-
horménio (CRH), b-endorfina, prolactina e neuropeptideo Y que inibem o
comportamento sexual. Nesse sentido, 0 suprimento de nervo periférico para o
pénis ocorre via fibras nervosas simpéticas (T11-L2), parassimpaticas (S2-S4) e
somaticas (S2-S4). Em geral, a inervagdo simpética fornece vias eréteis inibitorias,
enquanto a inervacdo parassimpatica e somatica fornecem vias erectogénicas
(DORNAN e MALSBURY, 2009).

Chuang e Steers (2009) explicam que existem duas vias pelas quais 0s
ax6nios podem alcancar o pénis. Uma via pré-vertebral inclui os nervos lombar,
esplancnico, hipogastrico e cavernoso e o plexo mesentérico caudal e pélvico.
Uma via paravertebral deixa a coluna vertebral no nivel sacral e se projeta para o
plexo pélvico. Esta ultima estrutura € particularmente importante, pois o dano
durante a prostatectomia retropubica radical ou durante o trauma pélvico pode
iniciar ou precipitar a DE. Portanto, a estimulacao fisica dos 6rgdos genitais pode
provocar erecfes mediadas pelo SNP que sdo dependentes dos centros espinhais
parassimpaticos S2-S4 através da via reflexa espinhal sacral (erecdo
reflexogénica).

Assim, a resposta erétil se constitui em uma combinacdo de estimulos
psicogénicos e reflexogénicos que resultam em uma inibicdo do fluxo de saida de
fiboras simpaticas (T11-L2) e parassimpaticas mais nao adrenérgicas nao
colinérgicas (NANC) (S2-S4). Em particular, a estimulacdo do fluxo de fibras
NANC parassimpaticas determina a liberagdo de neurotrasmissores vasoativos

intrapenis, que sao principalmente acetilcolina (ACH), prostaglandina e NO, e

25



incluem outros neuropeptideos, como polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e
adrenomedulina (FABBRI ET AL., 2003).

Neste contexto, € muito importante definir as estruturas e as funcdes dos
tecidos penianos para compreender os mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da erecao. O pénis contém trés corpos de tecido erétil: dois corpos cavernosos,
que funcionam como capacitores cheios de sangue, fornecendo estrutura ao 6rgéo
ereto, e 0 corpo esponjoso, que envolve a uretra e termina na glande do pénis
(NITAHARA e LUE, 2009).

A erecdo ocorre apés o relaxamento do musculo trabecular liso dentro do
tecido erétil. O controle local da contratilidade do musculo liso trabecular é
mediado em parte pela substancia neurotrasmissora adrenérgica (norepinefrina) e
substancia vasoconstritora (endotelinas, angiotensina e prostandides constritores).
No estado flacido, o musculo liso arterial trabecular e peniano dos corpos
cavernosos é mantido no estado contraido por tais agonistas que interagem com
receptores especificos e canais i6nicos modulando a concentracdo de calcio
intracelular ou alterando a sensibilidade do calcio as proteinas contrateis
(DIEDERICHS ET AL., 2000).

No estudo de Traish et al., (2007) é esclarecido que o sistema receptor a-
adrenérgico é uma das principais vias de modulacdo da flacidez peniana. A
norepinefrina liberada dos terminais nervosos adrenérgicos liga-se aos receptores
adrenérgicos pos-juncionais a-1 e a-2 localizados no musculo liso cavernoso,
arterial e trabecular peniano. A ativacado desses receptores resulta na contracao
do musculo liso através das vias de transducao de sinal acopladas a proteina G.

Assim, ensinam ALTHOF et al. (2006), durante a excitacdo sexual
masculina, a ativacdo dos nervos NANC resulta na sintese e liberacdo de NO, que
se difunde no musculo liso trabecular, estimula a guanilateciclase soluvel no
musculo liso trabecular (sGC) e aumenta a sintese do segundo mensageiro
intracelular monofosfato de guanosina ciclico (cGMP ), resultando em um aumento
da concentracgéo intracelular de cGMP.

A via de transducdo de sinal NO/cGMP se integra a regulacdo geral da
concentragéo de calcio intracelular, resultando em calcio intracelular reduzido por

sequestro subcelular ou por extrusdao, em ultima andlise, diminuindo o ténus do
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musculo liso e, assim, aumentando o relaxamento e a erecdo peniana
(BERNASRD ET AL., 2010).

Shabsigh et al. (2013) lembram em seu estudo que a concentracdo de Ca2*
intracelular é critica para o relaxamento do musculo liso peniano. Uma mudanca
na concentracdo pode ser alcancada pela manipulacdo de Ca2* para dentro e
para fora das células musculares lisas ou do reticulo endoplasmatico. Um declinio
nos ions Ca2* intracelular suprime a atividade da cadeia leve da miosina (MLC)
quinase e, portanto, aumenta o contetdo intracelular da MLC desfosforilada, o que
permite que as células musculares lisas relaxem.

Assim, explicam Shabsigh et al. (2013), a erecao ocorre como resultado de
trés processos complementares e simultaneos: dilatacdo arteriolar, relaxamento

do musculo liso dentro dos corpos cavernosos e veno-oclusdo corporal.

2.2 O PROCESSO EPIDEMIOLOGICO DA DISFUNCAO ERETIL

Avancos significativos ha compreensédo das disfuncdes sexuais masculinas
levaram a um aumento marcante na atividade de pesquisa clinica e basica, o que
determinou o refinamento da abordagem e do manejo do diagnéstico. A
prevaléncia e a incidéncia de DE dependem das definicbes usadas, das
ferramentas diagndsticas e das opcbes de tratamento. Apesar deste ndo ser um
transtorno com risco de vida, ele influencia a rotina diaria, as intera¢des sociais, 0
bem-estar e a qualidade de vida do paciente (HATZIMOURATIDIS ET AL., 2016).

Yafi et al. (2016) afirmam que, de alguma forma, esse transtorno pode
sinalizar doencas subjacentes graves e potencialmente fatais, como diabetes,
hipertenséo, aterosclerose, doenca cardiovascular, doenca vascular periférica e
outros distlrbios neuroldgicos e enddcrinos. No entanto representa a "ponta do
iceberg" de um distarbio vascular sistémico e estima-se atualmente que cerca de
50-85% dos pacientes com disfuncdo erétil tenham uma causa organica por
investigacdes diagnosticas modernas.

Para Montorsi et al. (2010), em uma grande série de pacientes, diabetes
mellitus, depresséo, cirurgia de prostata, doenca cardiaca, distirbios neurologicos,
doenca hepatica e renal acabaram contribuindo de forma significativa e

independente para a gravidade da DE, mesmo quando ajustada para a idade.
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Além disso, explicam Chen et al. (2016), estd bem documentado o papel de
alguns medicamentos (por exemplo, anti-hipertensivos, antidepressivos,
diuréticos), certos tipos de cirurgia, lesbes e o papel dos fatores de risco
relacionados ao estilo de vida, como tabagismo, consumo de alcool e habitos
alimentares inadequados que podem determinar o inicio da sindrome metabdlica.

Aytac et al. (1999) j& revelavam em sua pesquisa que a DE é um problema
de saude generalizado com uma prevaléncia mundial que atingiu mais de 152
milhdes de casos em 1995 e achegara a aproximadamente 322 milhdes em 2025,
representando um aumento de 170 milhdes. Recentemente, o Massachusetts
Male Aging Study- fase | e fase Il - descobriu que 52% dos homens com idades
entre 40 e 70 anos relataram disfuncéo erétil leve, 22,2% moderada e 17,2%
disfuncéo erétil completa ou grave e que o risco de disfuncédo erétil era quase
quatro vezes maior para homens de 60 a 69 anos do que para aqueles de 40 a 49
anos e estava inversamente relacionado a educacao e renda (JOHANNES ET AL.,
2000).

Outros estudos epidemiolégicos confirmaram a alta prevaléncia dessa
condicdo em todo o mundo e relataram incidéncia ainda maior em diferentes
faixas etarias. O estudo Men's Attitudes to Life Events and Sexuality (MALES)
identificou a prevaléncia de disfuncao erétil e problemas de saude relacionados na
populacdo masculina em geral em oito paises (Europa, América do Norte e do Sul)
e examinou as atitudes e o comportamento dos homens em relacédo a essa saude
problemas. A prevaléncia geral de DE na amostra MALES foi de 16%. A
prevaléncia de disfuncdo erétil variou acentuadamente por pais, desde um
maximo de 22% dos homens nos EUA que relataram disfuncdo erétil até um
minimo de 10% na Espanha. Novamente, a prevaléncia de DE autorreferida
aumentou com o aumento da idade e a presenca de condicbes médicas
comoérbidas e fatores de risco, incluindo doenca cardiovascular, hipertenséo,
dislipidemia e depressao (ROSEN ET AL., 2004).

Para Rosen et al. (2004) os dados da Fase Il do MALES indicaram que
entre os homens que relataram disfuncao erétil, 58% procuraram ativamente
atendimento medico para sua condi¢cdo; no entanto, apenas 16% dos homens com
disfuncéo erétil estavam atualmente sendo tratados com terapia oral através dos
inibidores da PDE5-i.
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Em outro estudo o Cologne Male Survey avaliou a epidemiologia da
sexualidade masculina em uma amostra populacional de 8.000 homens, de 30 a
80 anos de idade no distrito urbano de Cologne, e a propor¢cdo de homens que
precisavam de tratamento médico devido ao aumento do sofrimento causado por
isso. As taxas de resposta nas diferentes faixas etarias variaram de 49,2% a
68,4% e a atividade sexual regular foi relatada por 96% (faixa etaria mais jovem) a
71,3% (grupo mais velho). Houve 31,5% - 44% dos entrevistados que estavam
insatisfeitos com sua vida sexual atual e a prevaléncia de DE foi de 19,2%, com
um aumento acentuado relacionado a idade (2,3-53,4%) e uma alta comorbidade
com hipertensdo, diabetes, cirurgia pélvica e sintomas do trato urinario inferior
(BRAUN ET AL., 2000).

Quando a necessidade de tratamento foi definida pela co-ocorréncia de DE
e insatisfacdo com a vida sexual, apenas 6,9% dos homens necessitaram de
tratamento com medicamentos orais sendo preferidos por 73,8% dos
entrevistados. Concluiu-se que a DE € um transtorno frequente, contribuindo para
a insatisfacdo com a vida sexual em uma proporcédo consideravel de homens e
que medicamentos e doencas cronicas predispdem a DE. Os autores destacaram
ainda que a alta carga de DE se reflete na disposicdo de pagar pelo tratamento
(BRAUN ET AL., 2000).

2.2.1 Uma nova classificacédo das causas da disfuncéao erétil

Sachs (2003) ja preconizava que, na era das drogas orais, a maioria dos
pacientes idosos que se queixam de disturbios sexuais espera um tratamento para
restaurar sua erecao. Isso levara a bilhdes de novas prescricdes de inibidores da
PDES5-i, com um custo social relativamente alto e impacto na qualidade de vida.
No entanto, espera-se que ocorra uma alta taxa de abandono, como acontece
com todas as terapias de sucesso.

Portanto, destacam Ventimiglia et al. (2016), os homens e suas parceiras
precisam ser educados e/ou aconselhados sobre como alcancar experiéncias
sexuais satisfatorias. O tratamento deve ir aléem do proprio pénis e abranger o

relacionamento e o parceiro. Por esta raz&o, a distingdo tradicional entre DE
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organica e psicogénica deve ser abandonada e uma taxonomia alternativa
adotada (SACHS, 2003).

Para Ventimiglia et al. (2016) uma nova classificacdo de disfuncéo erétil
organica deve incluir varias das causas anteriormente consideradas como
disfuncdo erétil psicogénica, enquanto outras causas devem ser consideradas
como “disfungdo erétil situacional’, uma classe reservada para ocorréncias
episodicas de disfuncédo erétil claramente devido a atributos particulares de
encontros sexuais. Se nao houver uma fisiologia singular da erecéao, segue-se que
a fisiologia da DE também pode variar de contexto para contexto.

Assim, alguns distirbios do sistema nervoso central podem ndo se
manifestar na erecdo relacionada ao sono e, portanto, podem ser mal
interpretados como DE "psicogénica". Este termo explica o axioma de que todos
0S processos psicoldgicos tém uma base somética; portanto, ndo pode haver DE
psicogénica que ndo envolva processos organicos que possam responder a
farmacoterapia. Uma classificacdo revisada de DE com base nessa premissa é

oferecida na tabela 1.

Tabela 1. Nova classificagdo de disfuncao erétil.
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ORGANICO

A. CENTRAL

e Enddcrino (alteragBes hipotalamo-hipofisarias, desregulacdo do receptor de horménios
centrais);

e Neural (patologias cerebrais funcionais e organicas);

e Generalizado (doengas crbnicas, ou seja, insuficiéncia renal ou hepatica, sindrome
metabdlica, diabetes, hipertensao)

|. Falta de resposta generalizada
e Falta de excitagéo sexual
e Declinio relacionado a idade na excitacao sexual

I. Inibicdo generalizada (distdrbios cronicos da intimidade sexual)
e Psicolégico (depressao, estresse da vida)

B. PERIFERICO

e Vascular (musculo endotelial ou liso);

e Endécrino (hormbnios gonadais ou adrenais, desregulagcdo dos receptores de horménios
somaticos);

¢ Neural (neuropatias metabdlicas, lesbes da medula espinhal)

e Uroandroldgico (cordees anatdbmicos, congénitos ou adquiridos, doengca de Peyronie,
hiperplasia benigna da préstata, sintomas do trato urinario baixo)

SITUACIONAL
A. Disfuncao erétil relacionada ao parceiro
B. Relacionado ao desempenho (disfuncéo erétil induzida por ansiedade ou ejaculagéo precoce)
C. Relacionado ao meio ambiente (disfuncdo erétil apenas em certos locais de situacdo)

Adaptado de Ventimiglia et al. (2016).



Finalmente, uma maior atencéo ao contexto erétil também pode iluminar a
"excitacao sexual" masculina e sua relagdo com a "motivagéo sexual". O primeiro
termo tem tantos significados no uso atual que impede a pesquisa, especialmente
na fisiologia da excitacdo sexual, que depende de comparacdes entre animais e
humanos. Propfe-se que se dé atencao a duas variaveis: se ocorre ou ndo erecao
e se o0 contexto é sexual ou ndo. A ocorréncia de ere¢cdo peniana em um contexto
sexual é vista como o Unico caso em que a excitacdo sexual pode ser inferida sem
ambiguidade (MCMAHON ET AL., 2005).

Assim, a maioria dos estudos basicos e clinicos mostrou que a DE pode ser
causada por uma variedade de fatores psicoldgicos e/ou organicos. Muitos desses
fatores tém um efeito direto sobre os mecanismos centrais e periféricos que a

controlam conforme a tabela 2.

Tabela 2. Principais doengas associadas a DE
Diabetes mellitus

Sindrome metabdlica

Insuficiéncia renal crénica

Doenca sistémica crbénica Insuficiéncia Hepética
Crdnica/Hemocromatose

Esclerose Sistémica

Malignidades

AIDS

Aterosclerose

Doenca cardiovascular Doenca isquémica do coracao
Hipertenséo

Acidente vascular cerebral

Esclerose multipla

Deméncia senil

Mal de Parkinson

Doenca neuroldgica Epilepsia

Siringomielia

Lesbes da medula espinhal
Herniac&o da medula espinhal
Esquizofrenia

Ansiedade

Distlrbios psicoldgicos Depresséao

Distirbios de comportamento sexual
Anorexia/Bulimia

Hipogonadismo primario e secundario
Doenca enddcrina Hiperprolactinemia

Doenca da tiredide
Feocromocitoma/sindrome de Cushing
Terapia medicamentosa

Doenca iatrogénica Cirurgia pélvica
Radioterapia
Abuso de drogas Alcool e tabagismo

Cocaina, ecstasy, LSD
Fonte: Adaptado de MCmabhon ety al. (2005).




2.2.2 O sistema endo6crino como causa organica central de disfuncéo erétil

A testosterona também desempenha um papel fundamental na modulacéo
central e também periférica da funcao erétil através da coordenacao e facilitacdo
de tais processos, uma vez que 0s receptores de androgenos (ARs) foram
localizados no endotélio vascular e nas células musculares lisas. Assim, as
funcdes arteriais podem ser diretamente submetidas a influéncia de T e, mais
provavelmente, duas vias independentes de efeitos induzidos por T na parede do
vaso podem ser assumidas, isto €, gendmicas e ndo genémicas (ORSHAL e
KHALIL, 2004).

A via classica de acdo do andrégeno envolve a ligacdo de esterdides ao
AR, um fator de transcricdo ativado por ligante que atua no genoma. A acao
gendmica do AR é modulada por uma grande variedade de co-reguladores, que
sdo proteinas que ajustam a expressao do gene alvo ao aumentar (co-ativadores)
ou restringir (co-reguladores) a transcricdo. Embora o T circule por todo o corpo,
os fatores responsaveis pela variacdo na sensibilidade aos andrégenos dos
tecidos ainda precisam ser melhor esclarecidos. A intensidade de expressdo do
anico AR humano define parcialmente a sensibilidade aos andrégenos, mas o AR
€ quase ubiquo expresso em algum grau nos tecidos (LEE e CHANG, 2003).

Os efeitos dos andrégenos nos tecidos penianos em modelos experimentais
demonstraram que a privacdo de andrdgenos induz a degeneracdo das células
musculares lisas e apoptose com fibrose associada do corpo cavernoso; reducao
na expressao da 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS); diminui¢&do do fluxo arterial
e aumento do fluxo venoso no corpo cavernoso; resposta aumentada a
mediadores de vasoconstricdo e contracdo do musculo liso, como agentes a-
adrenérgicos; diminuicdo do relaxamento do musculo liso mediado pelo NO
durante estimulos sexuais e regulacdo negativa da expressao de PDE5 (AVERSA
ET AL., 2004).

O papel do resgate da testosterona no cenario de hipogonadismo
"subclinico” de pacientes com DE deve ser avaliado novamente na presenca ou
auséncia de eficacia de PDE5-i. Estudos basicos demonstraram que a privacao de
androgeno diminui a expressédo de inibidores da PDE5-i no pénis humano com

uma reducéo relacionada na expressao de proteinas (MORELLI ET AL., 2004).
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E provavel que a eficacia da PDE5-i seja atenuada em pacientes com
hipogonadismo bubclinico nos quais os niveis de andrégeno ndo foram
previamente normalizados. Ensaios clinicos randomizados que avaliam o efeito da
terapia de reposicdo de androgeno na resposta clinica aos inibidores da PDE5-i
ainda ndo estdo disponiveis, mas estudos piloto demonstraram que a
suplementacdo de andrégeno em homens com deficiéncia de andrégeno restaura
essa resposta clinica (SHABSIGH ET AL., 2004).

Existem inumeras evidéncias de que no cérebro a concentracdo e a
atividade de varios neuropeptideos relevantes para o controle do comportamento
sexual sdo reguladas pela testosterona (T) e seus metabdlitos - 17b-estradiol e
5adiidrotestosterona (CARANI ET AL., 2006).

O hipogonadismo (central ou periférico) representa uma causa infrequente
de disfuncao erétil em individuos mais jovens, ao passo que é mais comum com o
avanco da idade, quando ocorre uma diminui¢cdo nos niveis de T da ordem de 0,5-
2% ao ano. O mecanismo da diminuicdo da funcéo testicular endécrina associada
a idade é essencialmente devido a insuficiéncia testicular primaria, mas ocorrem
mudancas importantes no nivel hipotdlamo-hipofisario (ISIDORI ET AL., 2005).

A magnitude do declinio em T com a idade, indicada com o termo
"Hipogonadismo de inicio tardio" (HIT) e a prevaléncia de homens mais velhos
com baixos niveis de T ainda ndo foi bem estabelecida. Em pacientes em risco ou
com suspeita de hipogonadismo em geral e HIT em particular, uma avaliacdo
fisica e bioguimica completa € obrigatéria e, especialmente, as seguintes
investigagbes bioquimicas devem ser feitas. Uma amostra de soro para
determinacao de testosterona total e globulina ligadora de horménio sexual (GHS)
deve ser obtida entre 7h00 e 11h00.

Para Isidori et al. (2005) os parametros mais amplamente aceitos para
estabelecer a presenca de hipogonadismo sédo a dosagem de testosterona total e
testosterona livre calculada a partir da testosterona total medida e GHS ou medida
por um método confiavel de didlise de testosterona livre. Ha, no entanto, um
acordo geral de que os niveis de TT acima de 12nmol/L (346ng/dL) ou niveis de T
livre acima de 250pmol/L (72pg/L) ndo requerem substituicao.

Da mesma forma, com base nos dados de homens mais jovens, ha

consenso de que 0s niveis séricos de TT abaixo de 8nmol/L (231ng/dL) ou
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testosterona livre abaixo de 180 pmol/L (52pg/mL) requerem substituicdo. Uma
vez que os sintomas de deficiéncia de testosterona se manifestam entre 12 e
8nmol/L, ensaios de tratamento podem ser considerados naqueles nos quais as
causas alternativas desses sintomas foram excluidas (ISIDORI ET AL., 2005).

Nieschlag et al. (2005) demonstraram que a testosterona salivar provou ser
um substituto confidvel para a dosagem de testosterona gratuita, mas é cara e
demorada. Se os niveis de testosterona estiverem abaixo ou no limite inferior dos
valores normais aceitos para homens adultos, é recomendado realizar uma
segunda determinagdo junto com a avaliacdo do horménio luteinizante (LH) e
prolactina séricos.

O HIT geralmente é caracterizado pela presenca de desejo sexual
diminuido (libido) e qualidade e frequéncia erétil (particularmente erecdes
noturnas), diminuicdo da atividade intelectual, funcdo cognitiva, orientacao
espacial, capacidade, fadiga, depressdo e irritabilidade, distarbios do sono,
diminuicdo da massa magra massa corporal com diminui¢do associada no volume
e forca muscular, aumento da gordura visceral, diminuicdo dos pelos corporais e
alteracdes da pele, diminuicdo da densidade mineral 6ssea resultando em
osteopenia, osteoporose e aumento do risco de fraturas 6sseas (NIESCHLAG ET
AL., 2005).

Assim, o diagnéstico de HIT € baseado em sintomas clinicos e
determinacdes laboratoriais de testosterona sérica, geralmente niveis de TT. A
hiperprolactinemia ndo parece modificar as ere¢cdes noturnas ou a resposta
peniana a estimulacdo videoerotica, sugerindo que seu efeito negativo na libido e
no comportamento sexual € mediado centralmente. Isso pode ocorrer por meio de
um aumento do tbnus opioide e consequente alteracdo da liberacdo pulsatil de
GnRH (FABBRI ET AL., 2008).

No entanto, destacam Fabbri et al. (2008), experimentos recentes in vitro
mostraram que a infusdo aguda de prolactina causou forte contragdo das células
do corpo cavernoso canino, sugerindo uma possivel agdo periférica desse
hormdnio por meio de receptores intrapenis ainda ndo identificados.

A alteracdo da secrecdo de GnRH foi sugerida como uma possivel causa
de disfuncéo erétil em homens com impoténcia ndo organica por meio de uma

reducdo da atividade biolégica do LH no soro e baixa propor¢do de LH
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biolégico/imunolégico. Esta evidéncia sugere que a restauracdo da pulsatilidade
de GnRH adequada em homens impotentes teve efeitos benéficos importantes na
capacidade erétil (FABBRI ET AL., 2008).

2.2.3 Sistema neurogénico e patogénico

A DE neurogénica pode ser o resultado de doenca metabdlica ou lesdo pos-
traumatica dos nervos envolvidos na maquinaria erétil. A DE esta associada a
gravidade das complicacfes diabéticas e a dependéncia do tratamento com
insulina, o que significa que o mau controle glicémico leva a uma maior incidéncia
e inicio mais precoce da DE. A impoténcia € comumente experimentada durante o
curso da doenca, mas em alguns casos € o0 primeiro sintoma manifestado em até
10% dos casos. A patogénese da DE em diabéticos se deve a véarios fatores.
Distarbios de neuropatia autonémica e periférica, risco aumentado de
aterosclerose, distarbio miogénico devido a microangiopatia, todos devem ser
considerados na patogénese da DE diabética. O diabetes pode prejudicar
localmente a transmissao mediada pelo NO por meio do dano microangiofatico do
endotélio e da terminagdo nervosa do pénis (FABBRI ET AL., 2004).

Denys et al. (2004) explicam que a disfungédo neurovascular resultante da
neuropatia autonémica diabética contribui para um amplo espectro de disturbios
clinicos, incluindo DE, perda da integridade da pele e reflexos vasculares
anormais. Assim, em homens, a neuropatia autonémica diabética pode causar
perda de erecdo peniana e/ou ejaculacao retrégrada. Uma avaliacdo completa em
homens com suspeita de DE neurogénica deve incluir testes de tumescéncia
peniana noturna e testes para avaliar a funcdo dos nervos peniano, pélvico e
espinhal; testes de funcdo autondmica cardiovascular; e medicdo da presséo
arterial peniana e braquial.

Multiplas consequéncias dramaticas seguem as lesbes medulares. Em
pacientes com les6es da medula espinhal, é dificil prever o padrdo e a gravidade
da DE, porque erecdes reflexogénicas podem persistir se a medula sacral néo
estiver envolvida e erecdes voluntarias podem ser obtidas por pacientes com
lesbes incompletas ou localizadas muito baixas. Nestes casos, a funcao erétil é

mantida por referéncias simpéaticas toracicas. Ndo s6 se perdem o controle motor
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voluntario e a sensibilidade do segmento corporal abaixo da lesdo, mas também
se torna impossivel controlar a erecéo e a ejaculacdo, bem como a continéncia
urinaria e fecal (DENYS ET AL., 2004).

A lesdo da medula espinhal (LME) altera a maioria das funcdes abaixo do
nivel da lesao, incluindo a fungcéo sexual. A maioria dos homens com LME é infértil
devido a uma combinacdo de disfuncdo ejaculatéria, espermatogénese
prejudicada e baixa qualidade do sémen. As primeiras investigacdes sobre a
funcdo genito-sexual em paraplégicos trouxeram a ideia, comumente admitida no
mundo médico, de que esse tipo de paciente é impotente e estéril. Felizmente,
essa ideia estd desaparecendo gradualmente e muitos dados demonstraram que o
tratamento apropriado é necessario e algumas terapias eficazes (MONGA ET AL.,
2009).

Todas as condigcbes associadas a disturbios cerebrais emocionais,
funcionais ou organicos podem levar a uma alteracdo dos mecanismos
reguladores centrais do comportamento sexual, resultando em falha erétil ou
perda da erecdo durante a relacdo sexual. Existem varias doencas neuroldgicas
associadas a DE. Em pacientes com esclerose multipla, a incidéncia de disfuncéo
eréetil atinge o pico de 70-80% devido a neuropatia autondmica/somatica e ao
desejo sexual (ZORZON ET AL., 2009).

Além disso, os pacientes com epilepsia (em particular quando a epilepsia é
dos lobos frontais) ou com atrofia de multiplos sistemas, bem como pacientes com
doenca de Parkinson, podem se queixar de algum grau de comprometimento
erétil. Finalmente, os pacientes com acidentes cerebrovasculares frequentemente
desenvolvem disturbios sexuais devido ao dano das vias centrais que controlam a
erecao e/ou desejo sexual (KIMURA ET AL., 2011).

Quanto ao sistema psicogénico, pacientes com ansiedade de desempenho
e hiperatividade do sistema nervoso simpatico apresentam tonicidade do musculo
liso cavernoso aumentada e sdo mais propensos a flacidez do pénis. Os principais
distarbios psicoticos podem prejudicar o desejo sexual e a funcdo erétil,
particularmente quando baseados em uma doenca organica cronica (SEGRAVES,
2008).

O Estudo sobre envelhecimento masculino em Massachusetts (MMAS)

mostrou que a incidéncia de DE esta estritamente relacionada a gravidade da
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depressao (25%-60% - 90%, respectivamente, em depressao leve, moderada ou
grave). A sindrome de anorexia-bulimia raramente ocorre em homens, mas,
nesses casos, pode estar associada a DE. Além disso, pacientes esquizofrénicos
podem apresentar DE, assim como individuos tratados com drogas neurolépticas,
entdo ndo esta claro se ela € uma consequéncia da esquizofrenia ou um efeito
colateral das drogas (ARAUJO ET AL., 2008)

2.2.4 O impacto do alcool, tabagismo e drogas na disfuncéao erétil

A ingestdo de &lcool em baixas doses pode aumentar agudamente o
desempenho sexual, provavelmente por meio da vasodilatacdo e da reducao da
ansiedade de desempenho. Por outro lado, a intoxicacdo aguda que ele causa
frequentemente resulta em DE por meio de um aumento nos niveis de PRL,
ACTH, cortisol e b-endorfina e consequente reducdo da testosterona (FRIAS ET
AL., 2010).

No abuso crénico de alcool, a incidéncia de disfuncéo erétil esta entre 8% e
63%. A ingestdo de &lcool reduz o T plasmatico e aumenta 0s niveis de
estrogénios e, em longo prazo, induz alteracdes importantes das fun¢des do SNC
e SNP, até DE neurogénica devido a deficiéncia de vitamina B1 (TJANDRA e
JANKNEGT, 2007).

Os efeitos do alcool na funcédo erétil ndo sdo mediados apenas por danos
hepéticos (com um sério comprometimento do metabolismo T) ou neuropatia, mas
também por danos testiculares diretos. Finalmente, o alcool pode prejudicar a
absorcdo e o metabolismo da droga, incluindo os inibidores da PDE5-i sildenafil e
vardenafil, mas nado tadalafil. O tabagismo € uma causa bem conhecida de
vasoconstricao arterial que pode prejudicar o mecanismo vascular preciso do CC.
Um estudo recente mostra que fumar afeta a funcdo do CC através da reducao do
relaxamento do SMC devido a uma alteracdo da funcdo endotelial (MCVARY ET
AL., 2011).

Em geral, mas particularmente em pacientes diabéticos, o tabagismo se
correlaciona muito com o desenvolvimento de DE; o niumero de cigarros fumados
e a duracao do tabagismo estdo ambos associados ao aumento do risco de DE.

Além disso, ndo fumar reduz muito esse risco, dependendo da duracdo da
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interrupcéo. Isso parece ser confirmado por dados recentes que apontam que nao
hé diferenca na prevaléncia de TA entre ex-fumantes e ndo fumantes. A cocaina
pode alterar a secrecdo de gonadorofina, provavelmente por meio de uma
alteracdo da liberacdo hipotalamica de GnRH e induz um aumento significativo
nos niveis de LH, mas nenhuma alteracdo na secrecdo de T. A cannabis pode
prejudicar o feedback pituitario-testicular e a maturacdo das células germinativas,
mas nao parece interferir na funcéo erétil, com excecdo de uma modificacdo do
comportamento sexual (BORTOLOTTI ET AL., 2011).

Entre as substancias modernas, o0 ecstasy pode induzir um
comprometimento da funcao erétil com ejaculacao retardada até a anorgasmia e
consequente DE; isso parece estar em contraste com o aumento relatado do
desejo sexual. As terapias medicamentosas para comorbidades associadas a DE
podem ter um impacto importante na patogénese da DE. Por exemplo, em
homens hipertensos, qualquer que seja a causa da DE, a funcdo erétil é
frequentemente agravada pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos que
afetam a conformidade do tecido erétil e, por sua vez, causam um vazamento
venoso funcional. Tiazidas, bloqueadores, clonidina devem ser evitados em
homens hipertensos que apresentam algum comprometimento erétil, porque esses
medicamentos podem causar ou precipitar problemas eréteis (GRIMM ET AL.,
2007).

Para Khan et al. (2012) apesar dessas consideracfes, dados recentes do
MMAS indicam que apenas o0s diuréticos nédo tiazidicos tém um papel na
patogénese da DE, enquanto o a-bloqueador doxazosina e os inibidores dos
receptores da angiotensina Il parecem ter um impacto positivo na funcédo sexual e
na qualidade de vida. Os inibidores e bloqueadores dos canais de célcio sédo, em

sua maioria, desprovidos de efeitos na fungao sexual.

2.3 DIFERENTES PERFIS E USO CLINICO DE INIBIDORES DA
FOSFODIASTERASE TIPO 5

Lugg et al. (2005) descrevem que drogas oralmente ativas para DE
precisam de manipulacfes especiais para serem faceis de digerir, atingir niveis

apreciaveis na corrente sanguinea que podem atingir o tecido-alvo sem afetar o
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sistema vascular e se acumular em quantidades minimas em tecidos néo-alvo. O
desenvolvimento de qualquer medicamento para DE deve levar em consideracdo
a causa da disfuncdo e esta bem estabelecido que um mecanismo do toénus
vascular (TV)/monofosfato de guanosina (cGMP) desempenha um papel
fundamental na mediacdo do relaxamento e da erec¢do das células do musculo liso
peniano.

Charbonneau (1990) ja explicavam em seu estudo que os nucleotideos
ciclicos do sistema nervoso central (SNC) e cGMP, sdo segundos mensageiros
que sao de particular importancia na sinalizagdo celular. Os nucleotideos ciclicos
(CNs) estédo envolvidos na regulagdo da maioria dos processos fisioldgicos e tém
multiplos alvos intracelulares em mamiferos, incluindo canais CN-gates, fatores de
troca de nucleotideo guanina, PDEs especificos de CN, PDEs de ligacdo a CN e
proteinas quinases dependentes de CN.

Os niveis celulares de CN sdo modulados por mudancas na taxa de
sintese de CN por adenilil ou guanilil ciclases e a taxa de degradacdo de CN por
PDEs. As PDEs sédo uma superfamilia de metalofosfohidrolases que catalisam a
hidrélise dos CNs em suas respectivas formas 5 'ndo ciclicas. A hidrélise de SNC
por PDEs fornece o principal mecanismo celular para o amortecimento da
sinalizacdo CN celular; é, portanto, de grande interesse determinar as
caracteristicas bioquimicas que proporcionam a interacdo de PDEs com SNC e
ligantes relacionados (CHARBONNEAU, 1990).

Para Behr-Roussel et al. (2005) o PDE5-i ndo tem efeito sobre o pénis na
auséncia de estimulacdo sexual. A capacidade de uma droga para selecionar o
tecido alvo (pénis) enquanto contorna outros tecidos (sistema vascular) depende
do fato de que o musculo liso corporal humano € conhecido por ser rico em PDE5-
i, gue é abundante na aorta e em alguma parte da musculo liso vascular periférico.

Achados experimentais de Mercapide et al. (1999) apoiam o fato de que a
administracéo cronica de inibidores de PDE5-i pode regular a via de transducéo
que leva a ativacdo de NOs endotelial, mas ndo tem efeito na biodisponibilidade
de NO ou na via de cGMP, eliminando assim uma possivel preocupagdo com
taquifilaxia.

Os eventos adversos relatados com mais frequéncia dos inibidores de

PDE5-i estao relacionados aos seus efeitos vasodilatadores leves e incluem dor
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de cabeca, rubor, dispepsia e congestao nasal ou rinite. Os efeitos colaterais séo
geralmente reversiveis e tendem a diminuir durante a continuagdo do tratamento.
As diferencas nas propriedades farmacocinéticas entre os inibidores de PDE5-i
incluem o fato de que a sildenafila e a vardenafila ttm uma duracdo de acdo mais
curta (aproximadamente 4h) em comparacdo com o periodo de resposta mais
longo observado com tadalafil (até 36h). Além disso, na presenca de alimentos
com alto teor de gordura e alcool, a absorcéo de sildenafila e vardenafila pode ser
retardada; por outro lado, a taxa e extensdo da absorcdo de tadalafila ndo sao
afetadas por alimentos ricos em gordura e alcool (SEFTEL, 2004).

Campbell (2005) afirma que, apesar da falta de estudos comparativos
diretos, todos os trés inibidores de PDE5-i parecem ter eficacia equivalente no
tratamento de DE. As diferencas nas populacdes de estudo, desfechos primarios e
ferramentas de medicdo tornam as comparac6es dificeis. No entanto, todos eles
parecem ser aproximadamente equivalentes em eficacia, com pequenas
diferencas nos perfis de eventos adversos. Até que mais dados comparativos
estejam disponiveis, as consideracdes econdmicas serdo um fator significativo na
escolha de produtos de DE para inclusdo no formulario.

Pesquisas de Lin (2003) focadas no PDE5-i provaram ser de grande
impacto no tratamento de varias doencas sexuais extras humanas. Na verdade,
inibidores especificos de membros da superfamilia PDE estdo sendo investigados
para o tratamento de asma, acidente vascular cerebral isquémico agudo, cancer,
inflamacdo sistémica, hipertensdo pulmonar e muitos outros e, eles foram
aprovados para uso clinico no tratamento de claudicatio intermitente, insuficiéncia

cardiaca congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica e DE.

2.3.1 Citrato de sildenafila

Citrato de sildenafila (Viagra®) é o primeiro agente oral eficaz no tratamento
da DE, tendo um impacto revolucionario no tratamento da DE desde sua
introducdo em 1998. Conforme enumerado antes, o efeito mais proeminente da
droga € exercido sobre o PDE5, o mais abundante enzima identificada no CC
humano, mas a estimulagdo sexual é obrigatéria para que o sildenafila produza

seus efeitos farmacolégicos benéficos na funcéo erétil em homens impotentes, de
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modo que é geralmente considerado um condicionador periférico (FABBRI ET AL.,
1999).

Wallis et al (1999) descrevem que a distribuicdo da atividade de PDE foi
determinada com anticorpos anti-PDE1 e anti-PDE5 no ventriculo cardiaco
humano e veia safena, e estudos in vitro foram realizados no ventriculo cardiaco
humano isolado, CC, veia safena e artéria mesentérica, bem como na aorta de
coelho, artéria coronaria de céo, tecido trabecular de cao e plaquetas de coelho e
humanas. No CC humano, a principal atividade da PDE é devida a PDE5, sendo a
sildenafila um inibidor seletivo com um IC50 médio de 0,0039 mM. A distribuicdo
de inibidores de PDE5-i no sistema cardiovascular é consistente com os efeitos
farmacodinamicos e clinicos observados do sildenafil.

A sildenafila, ao contrario da milrinona, um inibidor seletivo de PDE3, ndo
tem efeito sobre as trabéculas carneae isoladas; isto é consistente com a falta de
expressdo de PDE5 em midcitos cardiacos. A sildenafila aumenta seletivamente
0s niveis de cGMP no tecido do musculo liso vascular coronario, mas nao produz
nenhuma alteracdo nos niveis de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), o que
€ consistente com a seletividade do farmaco para inibidores de PDE5-i. Verificou-
se que as plaquetas humanas continham PDES5, que foi inibida em 50% (IC50)
pela sildenafila a uma concentragdo de 6,3nM, consistente com o valor IC50 no
corpo cavernoso. A sildenafila sozinha ndo tem efeito direto na funcéo plaquetaria,
mas potencializa a atividade antiagregante in vitro do nitroprussiato de sodio em
plaguetas de coelho e humanas. Os perfis farmacodinamicos e de eventos
adversos observados em ensaios clinicos séo consistentes com o perfil in vitro da
distribuicdo de inibidores de PDE5-i nos tecidos e seu conhecido mecanismo de
acado como um inibidor seletivo de PDE5 (WALLIS ET AL., 1999).

Um estudo interessante de Turco et al. mostrou que a sildenafila estimula a
ligacdo do cGMP aos locais alostéricos dos inibidores de PDE5-i ao interagir no
local catalitico dessa enzima, mas a droga ndo compete com a proibicdo do cGMP
nos locais alostéricos. Concluiu-se que a seletividade e a poténcia da sildenafila
eram provavelmente fornecidas por um residuo ndo conservado ou residuos de
aminoacidos especificos no dominio catalitico dos inibidores de PDE5-i.

Em voluntarios humanos Boolell et al. (1996) descobriram que a sildenafila

tem propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas adequadas (absor¢céo
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rapida fora das refeicbes, meia-vida relativamente curta, nenhum efeito
significativo na frequéncia cardiaca e presséo arterial) para um agente oral a ser
tomado, conforme necessario, antes da atividade sexual.

Assim, destacam Morales et al. (1998), a absor¢cdo do medicamento é
crucial e pode precisar de até 1-11/2h antes que um efeito 6timo na erecéo ocorra
na auséncia de suposicdo de refeicdo concomitante. Os eventos adversos ou
efeitos colaterais relacionados a vasodilatacdo sdo 0s mais comumente
observados na ingestao pos-derivafila. Consistente com seu mecanismo de acéo,
dores de cabeca (16%), rubor (10%), congestdao nasal (4%) e refluxo
gastroesofagico (7%) ocorrem aproximadamente 1h ap0s a ingestdo, enquanto
distarbios visuais (tons de azul esverdeado, hipersensibilidade a luz) ocorrem
raramente (3%) e sdo mais frequentes apds a administracdo de 100mg. No geral,
a descontinuacdo da sildenafila por causa de eventos adversos de todos 0s tipos
em estudos controlados com placebo foi comparavel nos grupos de sildenafila
(2,5%) e placebo (2,3%).

A eficacia em longo prazo foi avaliada por Carson et al. (2002) em 3
estudos de extensao abertos. Daqueles que continuaram a terapia de longo prazo
(1 a 3 anos) com sildenafila>95% dos pacientes relataram que estavam satisfeitos
com o efeito do tratamento em suas erecdes e que o tratamento melhorou sua
capacidade de se envolver em atividade sexual, portanto sugerindo que o uso de
sildenafila na pratica clinica é um tratamento valido para uma ampla gama de
pacientes com DE.

A interacdo farmacodindmica com o trinitrato de glicerila também foi
observada por Basu e Ryder (2004) em estudos humanos onde a sildenafila
potencializou o efeito hipotensor do nitrato. Deve-se notar, entretanto, que a
sildenafila aumentou o efeito hipotensor do trinitrato de glicerila, como resultado da
inibicdo de PDE5-i no musculo liso vascular. Portanto, a administracao de PDE5-i
a pacientes que usam nitratos e doadores de NO é absolutamente contraindicada.

A hipertenséo arterial € uma das doencas que mais causa morte no Brasil e
no mundo, ndo somente pelos seus efeitos, mas muito se deve ao agravamento
em outras situagdes de fragilidade (OLIVEIRA ET AL., 2021).

Em todos os estudos, a terapia com sildenafila isoladamente ndo modificou

a pressdo arterial sistlica e diastdlica ou a frequéncia cardiaca quando
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comparada ao placebo. Mais importante, nos estudos controlados com placebos,
30% dos 2.722 pacientes que receberam sildenafila também estavam tomando
medicamentos anti-hipertensivos e a tolerabilidade do tratamento com sildenafila
era comparavel aqueles que ndo tomavam medicamentos anti-hipertensivos
(BRINDIS e KLONER, 2003).

Na visdo de Salonia et al (2003) estas observagfes indicam que a(s)
terapia(s) anti-hipertensiva(s) sao compativeis com a administracdo de sildenafila.
ApoOs sete anos de seu lancamento, dados de ensaios clinicos demonstraram que
até 80% dos homens que tomaram sildenafila (na dose variavel de 25-50-100mg)
relataram melhora nas ere¢cbes em comparacdo com 25% dos homens que
tomaram placebo, um achado que é altamente estatisticamente significativo.

A eficacia estava presente independentemente da idade do paciente,
etiologia da disfuncéo erétil (organica, psicogénica, mista) e gravidade inicial da
condicdo. Foi considerado o impacto da sildenafila em populacdes especiais de
pacientes, nomeadamente em homens com queixa de diabetes mellitus,
depressdo, doencas neurolégicas, insuficiéncia renal e aqueles que foram
submetidos a prostatectomia radical (SALONIA ET AL., 2003).

Claramente, os homens afetados por DE grave representam categorias
muito selecionadas que podem relatar até 50% das falhas. E digno de nota que a
analise retrospectiva dos dados dos ensaios clinicos revela que dois tercos dos
homens que responderam a sildenafila tiveram uma tentativa bem-sucedida no
primeiro ou segundo uso da droga. No entanto, o terco restante dos pacientes de
DE necessitou de até mais seis usos de sildenafila até que tivessem sua primeira
tentativa bem-sucedida de relacdo sexual, e isso € consistente com o fato de que,
especialmente em pacientes mais velhos, na auséncia de inibicdo completa de
PDES5, desfosforilagdo parcial de cGMP diminuird a resposta erétil. Foi sugerido
que lesbes vasculares graves e atrofia do musculo liso cavernoso séo a principal
causa da falha do sildenafila (WESPES ET AL., 2005).

Em seu estudo Murphy et al. (2001) descobriram que pacientes com
diabetes mellitus, a DE pode ser vista como uma das primeiras manifestacoes
clinicas de disfungdo endotelial no curso do desenvolvimento da doenca
aterosclerotica. Uma alta porcentagem de falhas do sildenafila ocorre na

populacdo diabética e houve 4 estudos - ensaios duplos de 12 semanas,
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controlados com placebo - avaliando a sildenafila em homens com disfungéo erétil
e diabetes subjacente.

Nos primeiros 2 ensaios (aproximadamente, 20% dos pacientes com
diabetes tipo 1 e 80% com diabetes tipo 2), 51% a 56% dos pacientes filtrados
com sildenafila relataram ere¢cées melhoradas em comparagdo com 10% a 12%
dos pacientes randomizados para receber placebo. A capacidade de atingir e
manter uma erecdo suficiente para a relacdo sexual melhorou, embora as
pontuacbes médias, 2,8 a 3,2 (1,8 a 2,0 para placebo) para IIEF Q3 e 2,7 a 2,9
(1,6 a 1,7 para placebo) para IIEF Q4, foram um pouco menores do que aqueles
vistos na populacdo geral do ensaio clinico de pacientes com DE (MURPHY ET
AL., 2001).

Os 2 estudos restantes avaliaram separadamente a sildenafila em homens
com DE e diabetes tipo 2 ou diabetes tipo I. Apés 12 semanas de tratamento, 0s
escores médios para a questdo de avaliacao global (GAQ), IIEF Q3, Q4 e dominio
EF e a porcentagem de tentativas de relacfes sexuais bem-sucedidas melhoraram
significativamente para os homens que receberam sildenafila em comparacdo com
o placebo (P£ 0,0001). Além disso, a sildenafila foi eficaz em melhorar a DE,
mesmo em casos de mau controle glicémico ou multiplas complicagBes cronicas
(MURPHY ET AL., 2001).

Park et al. (2004) demonstraram que uma Unica dose oral de sildenafila
aumentou significativamente a circulacdo capilar cutanea em repouso e pos-
iIsquémica em pacientes com doenga arterial coronariana. Estudos futuros devem
avaliar se a PDE5-i também melhora o fluxo sanguineo capilar nutricional em
outros 6rgdos e em outras doencas com funcdo endotelial e microcirculacao
prejudicadas, por exemplo, ha microangiopatia diabética.

Debusk et al. (2004) enfatizaram que a seguranca cardiovascular a longo
prazo e, em particular, o potencial da sildenafila para causar morte e/ou eventos
adversos graves em homens com doenca cardiaca isquémica foram uma
preocupacao primaria, mas os dados pds-comercializacdo relatam que a taxa de
morte e/ou eventos adversos graves relatados ao FDA ndo sao inconsistentes
com a taxa de mortalidade de base em homens dessa idade e estado de saude.

Os ensaios clinicos de Arruda-Olson et al. (2002) na fase llI-1ll controlados

por placebo e abertos, incluindo homens com doenca cardiaca isquémica, ndo
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mostraram um aumento no infarto do miocardio (IM) ou eventos cardiovasculares
graves em pacientes tratados com sildenafila versus placebo. Nenhum dos
eventos cardiovasculares graves relatados nesses estudos foi considerado
relacionado ao tratamento pelos pesquisadores. Ha um risco pequeno, mas finito,
aumentado de desenvolver isquemia ou IM com exercicios de atividade sexual em
homens com doenca arterial coronariana conhecida ou provavel.

Portanto, antes de prescrever sildenafila ou qualquer tratamento atual ou
futuro para DE a pacientes com doenca cardiaca conhecida ou multiplos fatores
de risco cardiovascular, os médicos devem discutir o potencial risco cardiaco da
atividade sexual e realizar uma avaliacdo médica completa, incluindo um teste de
esforco, se apropriado (ARRUDA-OLSON ET AL., 2002).

Takimoto et al. demonstraram recentemente que a exposi¢cado cronica a
sildenafila determina a supressao da hipertrofia cardiaca e melhora da funcéo
cardiaca em camundongos expostos a sobrecarga de pressao cronica, fornecendo
assim pistas sobre como o cGMP funciona no coracéo e informa¢des mais gerais
sobre o processo de hipertrofia cardiaca. Finalmente, a sildenafila provou ser
eficaz em todas as medidas de eficicia, independentemente da idade, raca ou
etiologia, gravidade ou duracdo da disfuncéo erétil e, apenas uma caracteristica
particular no estudo de ultrassom Duplex peniano previu falha absoluta com
sildenafila, ou seja, DE venogénica grave e mista (TAKIMOTO ET AL., 2005).

A eficacia da sildenafila € mantida com terapia de longo prazo. A educacéo
adequada do paciente e do parceiro e o tratamento de acompanhamento continuo
devem ser fornecidos para garantir o melhor resultado possivel.

2.3.2 Cloridrato de vardenafila

O cloridrato de vardenafila (Levitra®) € um potente e altamente seletivo
PDE5-i que aumenta o fluxo sanguineo para o pénis durante a estimulagédo sexual
e ajuda a restaurar a capacidade de atingir e manter uma erecdo em homens com
DE. Ele foi desenvolvido especificamente para ser um medicamento oral eficaz e
seguro para o tratamento da disfuncao erétil, com avancos potenciais em relacéo
as terapias existentes. Stark et al. (2001) realizaram varios ensaios clinicos de

fase Il foram concluidos e langados em todo o mundo em 2003. A vardenafila
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melhorou a taxa de obtencdo e manutencdo de uma erecdo durante a relacdo
sexual. A melhora também foi observada em outros aspectos da funcdo sexual,
incluindo confianga, funcéo orgastica e satisfacao geral.

Saenz de Tejada et al. (2001) esclarecem em sua pesquisa que, como a
atividade farmacoldgica € baseada na inibicdo da inativacdo do cGMP, a
vardenafila, como os outros PDE5-i, pode facilitar o inicio e manutencdo de uma
erecado apenas na presenca de sinais neuronais fisiolégicos e neurotrasmissores
envolvidos na erecao peniana, que promovem a liberagcdo de NO. A vardenafila
inibiu especificamente a hidrélise de cGMP por PDE5 com um IC50 de 0,7 nM,;
esta é uma poténcia 10 vezes maior do que a obtida para o sildenafil com o
mesmo ensaio (IC50=6,6nM). Em contraste, o IC50 da vardenafila para PDEL foi
180 nM; para PDE6, 11 nM; para PDE2, PDE3 e PDE4, mais de 1000 nM. Em
relacdo a PDES5, as raz6es de IC50 para PDE1 foram 257, para PDE6 16. A
vardenafila aumentou significativamente o relaxamento induzido por SNP do
musculo liso trabecular humano a 3 nM e também potencializou o relaxamento de
trabecular induzido por ACh e transmural musculo liso.

Estudos in vivo em coelhos mostraram que o vardenafila administrado por
via oral, de forma dependente da dose, potencializou as respostas eréteis ao SNP
administrado por via intravenosa. A dose minima eficaz que potenciou
significativamente a erecao foi de 0,1mg/kg (1mg/kg). A seletividade para PDES5, a
potencializacdo do relaxamento induzido por NO e acumulo de cGMP no musculo
liso trabecular humano e a capacidade de aumentar a erecéo induzida por NO in
vivo indicam que o vardenafila tem as propriedades apropriadas para ser um
composto potencial para o tratamento de DE (SAENZ DE TEJADA ET AL., 2001).

Bischoff (2004) afirma que em humanos, a vardenafila é rapidamente
absorvida (Tmax aproximadamente 40 min) e metabolizada mais lentamente (T1/2
aproximadamente 4h), com uma biodisponibilidade absoluta de 14,5% (vs. 40%
para a sildenafila). Embora o consumo de refeicbes com alto teor de gordura nao
afete a biodisponibilidade relativa do medicamento, ele retarda a absorcdo
intestinal.

Klotz et al. (2005) revelam em sua pesquisa que doses unicas de 10 e
20mg levaram a um rapido aumento nas concentracdes plasmaticas; de fato, um

rapido inicio de ag&o e conclusdo de uma relagdo sexual bem-sucedida é possivel

46



para alguns pacientes 16 minutos apos sua administracdo, com uma mediana de
tmax de 0,9he 0,7he uma média geomeétrica Cmax de 9,Amg/l. A
biodisponibilidade oral absoluta € de cerca de 15% e uma meia-vida terminal (t1/2)
de mais de 4h. Os estudos de fase | mostraram essencialmente farmacocinética
linear para a vardenafila no que diz respeito a area sob a curva de concentracéo
plasmatica e tempo (AUC) e Cmax para dosagem Unica no intervalo de 5mg a
40mg.

Dosagens multiplas demonstram farmacocinética linear dentro da faixa
terapéutica em relacdo a AUC, sem alteracio em outros parametros
farmacocinéticos. Estudos farmacocinéticos subsequentes demonstraram que
alimentos contendo quantidades moderadas de gordura (30% das calorias) ou
alcool ndo afetam a absorcdo do medicamento; no entanto, uma refeicdo com alto
teor de gordura (57% de gordura) atrasou a absorcao da vardenafila em 1 hora e
reduziu a concentragdo plasmatica maxima média em 18%, sem alteragdo na AUC
vs. curva do tempo. Uma série de estudos foi concluida com relacdo a potenciais
interacbes medicamentosas e ndo houve mudancas evidentes com o0 uso
concomitante de antiacidos, cimetidina ou ranitidina (RAJAGOPALAN ET AL.,
2003).

Foi observado um aumento na biodisponibilidade do vardenafila com
cetoconazol, eritromicina, indinavir e ritonavir. Os medicamentos que afetam a
presséao arterial ou a frequéncia cardiaca também foram avaliados em combinacao
e nao houve interagdo com a digoxina e nenhum efeito hemodinamico
clinicamente significativo foi observado em combinacdo com a nifedipina. Estudos
de interacdo com nitroglicerina e vardenafila em individuos saudaveis de meia-
idade foram concluidos. No entanto, ndo ha informacfes sobre os potenciais
efeitos hipotensores da vardenafila quando administrado em combinacdo com
nitratos em pacientes; portanto, o uso concomitante é contraindicado (ROHDE e
JORDAAN, 2002).

A vardenafila é bem tolerada, com um perfil de seguranca tipico da classe
PDES5-i. Os eventos adversos emergentes do tratamento mais frequentes foram
cefaleia (7-15%), rubor (10-11%) e até 7% para dispepsia ou rinite, que foram
ligeiros ou moderados e geralmente diminuiram com a continuag&o do tratamento.

Os homens que receberam vardenafila 10 ou 20mg tiveram melhoras
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significativamente maiores nos escores da funcao erétii em relagcdo aos que
receberam placebo. Além disso, as melhorias na penetragcdo e manutencédo da
erecdo (avaliadas usando IIEF ou perguntas do Perfil de Encontro Sexual) foram
significativamente maiores com vardenafila 5-20mg do que com placebo, bem
como melhorias na satisfacdo sexual e escores de fungcdo orgastica (KEATING e
SCOTT, 2004).

Esses efeitos foram obtidos independentemente da idade, gravidade basal
e etiologia e da presenca de DE diabéticos e pds-prostatectomia. Em pacientes
diabéticos, 10mg ou 20mg de vardenafila, respectivamente, melhoraram as
erecdes em comparagdo com o placebo (57,0% e 72,0% respectivamente, vs.
13,0%). Para a funcéo erétil, as pontuacdes finais dependentes da dose para as
doses de 10 e 20mg foram maiores que as do placebo. Ambas as doses de
vardenafila aumentaram significativamente as taxas de penetracdo e relagOes
sexuais bem-sucedidas em comparagcdo com o placebo (17,1% e 19,0% vs.
12,6%). O tratamento foi eficaz em aumentar as taxas de sucesso da relacao
sexual em todos os niveis de gravidade basal de DE, em cada nivel de HbA
plasmética (1c) e para diabetes tipo 1 e 2 e foi geralmente bem tolerado nesses
pacientes diabéticos com DE (GOLDSTEIN ET AL., 2003).

A eficacia e seguranca de vardenafila, 10mg e 20mg, também foram
avaliadas apés prostatectomia retropubica radical poupadora de nervo (NSRRP)
DE. Apés 12 semanas, ambas as doses de vardenafila foram significativamente
superiores ao placebo para todas as variaveis de eficacia. As ere¢cbes melhoradas,
com base no GAQ, foram relatadas por 65,2% e 59,4% dos pacientes com 20 e
10mg de vardenafila, respectivamente, e por apenas 12,5% dos pacientes com
placebo. Entre os homens com preservacdo do feixe neurovascular bilateral,
respostas GAQ positivas foram relatadas por 71,1% e 59,7% dos pacientes que
receberam 20 e 10mg de vardenafila, respectivamente, contra 11,5% daqueles
que receberam placebo. A taxa média de sucesso da relagdo sexual por paciente
recebendo 20mg de vardenafila foi maior em homens com disfungéo erétil leve a
moderada do que em homens com disfuncao erétil grave, em comparacdo com
placebo, respectivamente, sugerindo assim um bom perfil de eficacia para aqueles
pacientes gravemente feridos (BROCK ET AL., 2003).
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Kloner (2004) explica que a vardenafila pode estar associada a reducdes
transitérias da pressao arterial e a aumentos proporcionais da frequéncia cardiaca,
com a incidéncia geral de eventos adversos relacionados a doencas
cardiovasculares semelhante a do placebo. E contraindicado em pacientes que
tomam bloqueadores-a devido a hipotensdo significativa, mesmo que andlises
recentes sugiram que essa interacdo € muito menos marcada quando a
vardenafila € administrado a pacientes com hipertrofia prostatica benigna que
estdo em terapia com bloqueadores-a em longo prazo, ou seja, tansulosina.

Finalmente, a dose de 10mg nao altera significativamente a resposta dos
pacientes ao teste de esforco e ndo atrasou o inicio das altera¢cdes do segmento
ST em relacdo ao placebo em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC)
estdvel com ou sem angina de peito por esforco. Assim, ndo prejudica a
capacidade dos pacientes com DAC estavel de se exercitarem em niveis
equivalentes ou maiores do que os obtidos durante a relacdo sexual (KLONER,
2004).

Ao considerar o vardenafila para o tratamento de pacientes cardiacos que
apresentam DE, os médicos devem considerar o estado cardiovascular de seus

pacientes, conforme recomendado pelas Diretrizes de Saude.

2.3.3 Tadalafila

Tadalafila (Cialis®) € um PDE5-i potente, reversivel e seletivo recentemente
aprovado em todo o mundo como uma terapia oral para DE leve a grave de
etiologia psicogénica, organica ou mista cujo inicio da acédo da tadalafila acontece
de 16 a 30 minutos ap0s a dose, mas a caracteristica que mais distinguiu a
tadalafila de seus predecessores foi sua duracdo de acdo: com sua meia-vida
terminal média de 17,5 horas, a tadalafila permitiu que os casais se envolvessem
em relagdo sexual bem-sucedida até 36 horas apds a dose (BROCK ET AL.,
2002).

Uma andlise feita por Shabsigh et al. (2003) de 1.414 pacientes tratados
com tadalafila retirados de 11 estudos randomizados, duplo-cegos, de eficacia de
12 semanas em Varias instituicbes, revelou que os casais aproveitaram o pefrfil

farmacocinético do medicamento. De um total de 33.472 tentativas de relagéo
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sexual que ocorreram apdés a ingestao de tadalafila, 82% dos homens tentaram,
pelo menos uma vez, ter relacdo sexual 4 a 36 horas depois e mais de 59%
tentaram ter relacdo sexual 12 a 36 horas ap0ds a ingestdo do medicamento.

A eficacia em uma grande populacdo de homens com DE de varias causas
(n = 2102) esta de acordo com o outro PDE5-i em 84%, muito melhor do que os
resultados do placebo. Os pacientes que receberam qualquer uma das doses de
tadalafila tiveram uma melhora média significativa de 6,5 e 8,6, respectivamente,
no escore do dominio de funcao erétil desde o inicio (P<0,001 vs. placebo). Em
ambas as doses (10 e 20mg), a taxa média de sucesso para tentativas de relacao
sexual (SEP-Q3) foi de 58% e 68%, respectivamente, em comparacao com 31%
no grupo de placebo (P<0,001) e 71% e 84% relataram ere¢des melhoradas no
ponto final (GAQ), contra 33% com placebo (P<0,001) (CARSON ET AL., 2004).

Para Carson et al. (2004), a resposta ao tratamento com tadalafila em
homens com diabetes foi robusta e ndo foi afetada pela gravidade da doenca.
Apds 12 semanas de terapia, quase dois tercos (64%) dos 72 pacientes que
receberam 20mg e mais da metade (56%) dos 73 pacientes que receberam 10mg
versus 25% dos 71 pacientes que tomaram placebo relataram respostas positivas
a um GAQ em relacdo erecdes melhoradas. Esta terapia, particularmente com
20mg, aumentou significativamente a funcéo erétil em todas as trés variaveis de
eficacia co-primaria: dominio IIEF EF, SEP-Q2 e SEP-Q3.

Os homens que receberam tadalafila também apresentaram maior
probabilidade de ter um aumento de mais de 5 pontos no escore do dominio IIEF-
EF do que os pacientes do grupo controle. Aproximadamente 44% dos homens
gue tomaram 10mg, 56% que tomaram 20mg e 13% que tomaram placebo
relataram essa mudanca. Um aumento dessa magnitude, que é consistente, por
exemplo, com uma melhora de DE grave para moderada (uma pontuacao de 18),
é clinicamente notavel quando considerado em uma populacdo de homens que
provavelmente tém diabetes de longa data e bastante avancada (SAENZ DE
TEJADA ET AL., 2002).

Saenz de Tejada et al. (2002) esclarecem ainda que a Tadalafila provou ser
eficaz e bem tolerado entre homens. Para todos os pacientes designados
aleatoriamente em um estudo envolvendo 303 homens, um GAQ revelou que 62%

gue receberam 20mg de tadalafila versus 23% que receberam placebo relataram
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erecdes melhoradas. A pontuacdo do dominio IIEF-EF em pacientes que
receberam tadalafila melhorou 5 pontos (para uma classificacdo de 18) versus um
aumento de 1 ponto para uma pontuacdo de 13 em pacientes que receberam
placebo.

Em pacientes que tiveram alguma tumescéncia em mais ou igual a 50% das
tentativas sexuais antes do tratamento, 71% que tomaram tadalafila relataram
erecdes melhoradas, em comparacdo com 24% que receberam placebo. Além
disso, 55% dos pacientes que tomaram tadalafila versus 28% dos pacientes que
receberam placebo relataram tentativas sexuais bem-sucedidas - P<0,001 para
ambos (SAENZ DE TEJADA ET AL., 2002).

Montorsi et al. (2004) afirmam que os eventos adversos associados a
tadalafila sdo geralmente leves a moderados e diminuem em frequéncia com a
administragao continuada. Em um estudo de 18 meses de duragao e envolvendo
1.173 homens com disfuncéo erétil, a taxa de abandono do estudo foi de 6,3%
com uma taxa para qualquer evento individual de <1%. Dor de cabecga (15,8%),
dispepsia (11,8%), nasofaringite (11,4%) e dor nas costas (8,2%) foram os
eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns.

N&o houve resultados laboratoriais ou de eletrocardiograma clinicamente
significativos ou alteracdes nos sinais vitais na analise média da linha de base ao
ponto final atribuivel a tadalafila. Os estudos farmacocinéticos com a tadalafila
demonstraram que nem o consumo de uma refeicdo rica em gordura nem o
momento da administracdo (de manhd ou a noite) tem qualquer efeito nas
alteracdes na concentracao plasméatica ou no tempo para resposta maxima. Esses
achados sugerem que a tadalafila pode ser administrada a qualquer momento,
com ou sem alimentos e independentemente do conteudo de gordura da refeicao,
nao resultando em nenhum efeito na absorgdo (MONTORSI ET AL., 2004).

Padma-Nathan (2003) lembra que, da mesma forma, nenhuma interagao foi
demonstrada entre a tadalafila e o &lcool. A administracdo de tadalafila ndo foi
causalmente associada a hepatotoxicidade induzida por medicamentos,
neutropenia, trombocitopenia ou disfuncdo renal. Eventos adversos graves
ocorreram em 8,6% dos pacientes. Nenhum padrédo consistente de eventos

adversos graves avaliados como causalmente associados a administracdo de
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tadalafila foi observado. As alteragbes na visdo das cores foram muito raras
(<0,1%) com tadalafila em todos o0s ensaios clinicos.

Segundo Weeks et al. (2005) esses resultados mostram um bom perfil de
seguranca e tolerabilidade para tadalafila, apoiando também a chance de um uso
a longo prazo no tratamento clinico da DE. Mialgia e dor nas costas séo dois dos
eventos adversos mais comuns relatados por tadalafila e as causas foram
investigadas recentemente. A reacao cruzada com proteinas diferentes de PDES
sugeriria 0 potencial para tais efeitos colaterais e PDE11 € um candidato Obvio
para este papel, uma vez que esté intimamente relacionado com PDE5 e expresso
também no muasculo esquelético.

A sequéncia de aminoacidos do dominio catalitico de PDE11 ¢é
aproximadamente 51% idéntica a do dominio catalitico de PDE5, sugerindo a
possibilidade de que os inibidores de PDE5 disponiveis comercialmente possam
apresentar reacao cruzada com PDE11l. Weeks et al. (2005) investigou esta
hipétese comparando as poténcias bioquimicas de tadalafila, vardenafila e
sildenafila para PDE11A4 e PDESALl. Os resultados obtidos parecem excluir
definitivamente qualquer reagao cruzada para sildenafila (seletividade 1000 vezes)
e vardenafila (seletividade 9000 vezes), mas também seletividade tadalafila (40
vezes) torna improvavel uma reacao cruzada possivel com PDE11A4 (WEEKS ET
AL., 2005).

Seftel et al. (2005) lembram que outros estudos investigaram as possiveis
causas graves para esses efeitos colaterais, incluindo trauma/dano muscular,
abscesso, processos inflamatérios, miosite, vasculite, fasceite, rabdomidlise,
venocongestdo ou patologia renal. Os resultados desses estudos ndo apoiaram
nenhuma dessas causas graves, de modo que o mecanismo subjacente a esse
fendbmeno permanece desconhecido. Ainda assim isso ndo deve afetar o perfil de
seguranca do PDED5-i, considerando que os sintomas s&do autolimitados e nao
foram encontradas evidéncias de lesdes nos musculos ou rins.

Por fim, em seu estudo envolvendo 112 homens com disfungéo erétil
moderada a grave anteriormente sem resposta a tadalafila sob demanda,
McMahon (2004) explica que um novo campo de agdo no manejo da DE parece

ser o uso crénico de PDE5-i com um duplo propdésito: recuperar 0s hao
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respondedores a terapia sob demanda e a reabilitagdo da funcdo erétil, que
significa reabilitagéo endotelial.

Foi demonstrado um aumento significativo em todas as variaveis de
resultado de eficacia apos receber a dosagem diaria (10mg), com melhora média
de 12,8 e 8,2 em o escore do dominio EF-IIEF da linha de base (P<0,001) e da
tadalafila sob demanda, respectivamente (P<0,001). Cinquenta e oito por cento
das tentativas de relacédo sexual (Perfil de Encontro Sexual Q3) foram concluidas
com sucesso (P<0,001 vs. linha de base do pré-tratamento, P<0,001 vs. tadalafila
sob demanda) e ere¢bes melhoradas no ponto final foram relatadas por 69% dos
homens em comparagdo com 42% de homens com regimes sob demanda
(MCMAHON, 2004).

Esses resultados foram alcancados preservando o bom perfil de seguranca
e tolerabilidade deste PDES5-i, com uma incidéncia e gravidade semelhantes de
eventos adversos em relacdo ao tratamento sob demanda com tadalafila, com
excecdo da dor de cabeca, que foi menos comum com tadalafila 10mg diario do
gque com tadalafila sob demanda (P<0,05) e uma taxa de descontinuacdo do
tratamento devido a eventos adversos intoleraveis de 2,7% (MCMAHON, 2004).

Embora esta pareca ser uma hip6tese fascinante que abre novas
perspectivas no tratamento da DE, h&d que se concordar com os autores sobre a
necessidade de estudos adicionais e maiores a fim de avaliar as possiveis

implicacdes clinicas na funcao cardiovascular e erétil.
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3 METODOLOGIA

Este estudo tera o intuito de explorar os mecanismos de seguranca e
eficacia dos inibidores da PDE5-i no tratamento da DE masculina no municipio de
Presidente Kennedy-ES, contextualizando teorias, praticas e gerenciamento
desses medicamentos e fornecendo uma abordagem da literatura sobre a sua
fisiopatologia.

A pesquisa a ser desenvolvida insere-se no contexto das pesquisas
qualitativas onde se busca desenvolver informacfes baseado em hipéteses de um
problema de cunho qualitativo, compreendendo o conhecimento parcial em
permanente construcdo. Segundo Bogdan e Biklen (2006), a pesquisa qualitativa
trata da investigacdo como fonte de dados no ambiente, em que o pesquisador se
torna instrumento principal. Neste sentido, a pesquisa é classificada de cunho
descritivo qualitativo, em que o pesquisador passa a observar o processo,
analisando o maximo de detalhe desde a coleta de dados, interpretacdo dos
mesmos e ndo apenas os resultados.

A finalidade da metodologia € a reconstrucdo teoria, conceitos, ideias,
ideologias, polémicas, tendo em vista, em termos imediatos, melhorar
embasamentos tedricos no sentido de reconstruir teorias, quadros de referéncia,
condicBes explicativas da realidade, polémicas e discussfes pertinentes ao
assunto abordado (DEMO, 2000).

Em detalhes, a metodologia empregada nesta pesquisa sera desenvolvida
obedecendo ao seguinte percurso: Pesquisa bibliografica e aplicacdo de
qguestionario. No primeiro momento disp6s se a uma analise bibliografica de
autores renomados da area que discutem sobre esse tema, a0 mesmo tempo em
que refletem sobre a fisiopatologia da DE masculina e a eficacia e seguranca dos
inibidores da fosfodiasterase tipo 5 (PDE5-i) disponiveis no seu tratamento.

Através da pesquisa bibliografica se buscara compreender os autores que,
nos ultimos anos, vém debatendo sobre o processo da DEe as drogas ativas por
via oral, ou seja, inibidores da PDE5-i, para tratamento de DE e como podem
melhorar a resposta erétil e endotelial em individuos que anteriormente né&o
respondiam aos regimes sob demanda, podem abrir um novo cenario no seu

tratamento.
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Esta pesquisa, por ser multifacetada e marcada por diferentes orientacdes e
metodologias, segundo Yin (2016), permite realizar uma investigacdo cientifica
aprofundada de varios temas relacionados a realidade singular ou a multiplas
realidades, capturando o significado de fenbmenos subjetivos na perspectiva dos
participantes do estudo, para serem discutidos dentro do campo da fisiopatologia
da DE e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDE5-i disponiveis no seu
tratamento.

Yin (2016) destaca também como uma das principais caracteristicas que
definem a pesquisa qualitativa, o fato de que ela estuda o significado da vida das
pessoas nas condi¢cdes do cotidiano. Assim, pela visdo do autor, o pesquisador
podera obter um panorama aprofundado do contexto em estudo, da interacdo da
vida cotidiana das pessoas, grupos, comunidades e/ou organizacdes. Logo, trata-
se de uma abordagem naturalista que busca entender fendbmenos dentro dos
proprios contextos especificos da “vida real”.

Somado a isso serd realizado um estudo de caso descritivo que, segundo
Yin (2016), € uma investigacdo empirica que investiga um fenémeno
contemporaneo em profundidade e em seu contexto de vida real, especialmente
guando os limites entre o fendmeno e o contexto ndo séo claramente evidentes,
de forma a se coletar, apresentar e analisar os dados corretamente.

Assim a linha descritiva se encaixa nessa pesquisa por ser um estudo de
caso exploratorio. Optou-se por esse tipo de estudo de caso até mesmo porque,
segundo as palavras de Yin (2016), embora ndo se resuma a exploragdo, ele
permite ao investigador elencar elementos que lhe possibilite diagnosticar um caso
com perspectivas de generalizacdo naturalistica.

Nesse caso em especial, permitira ainda um aprofundamento maior no
problema levantado neste estudo se a administracdo dos inibidores da PDE5-i
pode melhorar a resposta erétil e endotelial em individuos que anteriormente ndo
respondiam a outros tipos de medicacgao.

Concomitantemente, colaborara também para responder ao objetivo deste
estudo que busca fornecer uma abordagem da literatura sobre a fisiopatologia da
DE masculina e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDES5-i disponiveis no

seu tratamento no municipio de Presidente Kennedy.
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3.1 SUJEITOS DA PESQUISA E COLETA DE DADOS

A pesquisa, qualitativa, sobre seguranca e eficacia dos inibidores da PDE5-i
no tratamento da DE masculina serad realizada no municipio de Presidente
Kennedy, para alcance de uma visdo mais concreta, através de um estudo de
caso com 100 (cem) individuos com idade entre 28 e 58 anos para levantamento
dos dados necessarios para esse estudo.

Segundo Yin (2016) a escrita do estudo de caso deve se preocupar com
aspectos de adequacéo e retdrica do texto e, em termos de adequacéo ele pode
ser direcionado para um publico-alvo, todavia deve ser claro o suficiente para
outros publicos entenderem. Some-se a isso o fato de ser criticado por outros
pesquisadores, participantes e informantes, dai a necessidade de caracterizar 0s
sujeitos da pesquisa, ou estabelecer seu anonimato, e ser atraente para o leitor.

Em relacdo a coleta de dados, penultimo procedimento da pesquisa, as
informacBes necessarias para responder ao nosso problema de pesquisa, serao
alcancadas por intermédio da aplicacdo de um guestionario com questdes abertas
para 0s sujeitos da pesquisa, que sera disponibilizado na plataforma Google
Forms!(devido aos tempos de isolamento que estamos vivendo em decorréncia da
pandemia da Covid19) sobre a seguranca e eficacia dos inibidores da PDE5-i no
tratamento da DE no municipio de Presidente Kennedy.

Esse procedimento sera realizado para identificar se as recentes
descobertas de que a administracéo desses inibidores podem melhorar a resposta
erétil e endotelial em homens que anteriormente ndo respondiam aos regimes sob
demanda, e assim abrir um novo cenario no tratamento de homens com DE e
comorbidades.

Os sujeitos da pesquisa serdo escolhidos pelo histérico de ja terem
apresentado sintomas de DE ou de fazerem uso de algum tipo de inibidor da
PDES5-i, para o levantamento de informagfes e discussao sobre pontos que
contribuirdo com o norte da pesquisa, permitindo verificar o contexto real da
seguranca e eficacia desses medicamentos no tratamento da DE.

Conforme Gil (2008) o questionario pode ser definido como a técnica de

investigacdo composta por um numero mais ou menos elevado de questdes

LAplicativode gerenciamento de pesquisas onde os usuarios podem usar para coletar informacées
sobre outras pessoas e também para questionarios e formularios de registro.
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apresentadas por escrito as pessoas, tendo por objetivo o conhecimento de
opinides, crengas, sentimentos, interesses, expectativas e situacdes vivenciadas.
Assim, nas questdes de cunho empirico, ele se torna uma técnica que
servira para coletar as informac0fes da realidade, tanto do empreendimento quanto
da realidade que o cerca, e que serao fundamentais na construgéo do estudo.
Logo, os questionamentos déo frutos a novas hipéteses surgidas a partir
das respostas dos informantes. Ou seja, o foco primordial nesta andlise sera posto

pelo pesquisador.

3.2 ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

Essa Ultima etapa € constituida pela discussdo e andlise dos dados, e sera
organizada em partes onde, na primeira delas, seréo utilizados dados obtidos dos
questionarios, tracando o perfil do grupo pesquisado e destacando 0s principais
aspectos de suas falas, idade, sintomas de DE, inibidores da PDE5-ide que faz
uso e ha quanto tempo e comorbidades.

Em seguida seréo apresentados os dados obtidos a partir da coleta de
informacdes dos questionarios cujos resultados encontrados serdo avaliados por
tratamento descritivo, numa analise qualitativaonde os dados serdo devidamente
transcritos e analisados posteriormente em formato de texto, usando a técnica de
analise de contetudo baseado em Bardin.

A andlise de conteddo € um método composto por um conjunto de técnicas
de andlise das comunicacdes que se utiliza de procedimentos sistematicos e
descricdo dos conteldos das mensagens. Sua analise centra-se também na
elaboracdo de testes de associacfes para construcdo de grupo classe e
esteredtipos. Bardin (1994) entdo organiza esta analise em torno de trés polos: 1-
pré analise; 2- exploracao do material; e 3- tratamento dos resultados.

Como produto final sera apresentado um produto educativo em forma de
folder informativo destinado aos profissionais da area da saude com orientagfes e
sugestbes de atividades para serem utilizadas na préatica diaria e abordagem
estratégica da fisiopatologia da DE e a eficacia e seguranca dos inibidores da

PDES5-i disponiveis no seu tratamento.
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4 O PRODUTO EDUCATIVO

O produto educacional trata de uma proposta de folder informativo
destinada aos profissionais da area da saude de Presidente Kennedy-ES com
orientages e sugestbes de atividades para serem utilizadas na pratica diaria e
abordagem estratégica da fisiopatologia da DE masculina e a eficicia e seguranca
dos inibidores da PDE5-i disponiveis no tratamento masculino.

O norte para a realizacdo desse projeto veio da ideia de apresentar uma
proposta ao municipio de Presidente Kennedy-ES na forma de um folder
informativo que auxilie esses profissionais, pautado numa abordagem da literatura,
sobre a fisiopatologia da DE e a eficacia dos inibidores da PDE5-i para seu
tratamento.

Embora ndo seja uma condicdo letal, o interesse em torno da disfungao
erétil e seus remédios tem sido constante ao longo dos tempos, até mesmo pelo
fato do pénis sempre ter sido considerado um simbolo da virilidade e proeza
sexual masculina. A incapacidade de alcancar ou manter uma erecdo suficiente
para um desempenho sexual satisfatorio, afeta uma proporcdo consideravel de
homens, pelo menos ocasionalmente, e tem sido um fantasma ao longo dos
séculos para a populacdo masculina (GLINA ET AL., 2008).

A DE pode ter efeitos deletérios na qualidade de vida de um homem e a
maioria dos pacientes tem sintomas de depressdo e ansiedade relacionados ao
desempenho sexual que, por sua vez, afetam a experiéncia sexual do parceiro e a
qualidade de vida do casal. Este folder explicativo destaca inUmeros aspectos da
DE, resume algumas metas de tratamento e estudos pré-clinicos e ainda avalia

novas farmacoterapias.

4.1 OBJETIVOS

4.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver, através da pesquisa participante e colaborativa, um produto

educativo na forma de folder informativo destinado aos profissionais da area da

saude com orientacdes e sugestdes de atividades para serem utilizadas na pratica
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diaria e abordagem estratégica da fisiopatologia da DE masculina e a eficacia e
segurancga dos inibidores da PDE5-i disponiveis no tratamento masculino.

4.1.2 Objetivos especificos

e Servir como base para mostrar os inibidores da PDE5-i no tratamento da
DE sdo mais eficazes que as terapias anteriores em relacdo a
administracao e custo;

e Descobrir se a administracdo crénica da PDE5-i pode melhorar a resposta
erétii e endotelial em homens que anteriormente ndo respondiam a

tratamentos anteriores de DE;

4.2 JUSTIFICATIVA

De acordo com Yaf et al. (2016) no passado, a DE era considerada, na
maioria dos casos, uma desordem puramente psicogénica, mas as evidéncias
atuais sugerem que mais de 80% dos casos tém uma aetiologia organica. As
causas da disfuncao erétil organica podem agora ser amplamente divididas em
notéria e enddcrina. Das etiologias ndo enddcrinas, a vasculogénica (que afeta o
suprimento sanguineo) é a mais comum e pode envolver disturbios de entrada
arterial e anormalidades de saida venosa (veno-oclusdo corpoérea); ha também
etiologias neurogénicas (que afetam a inervacdo e funcdo nervosa) e etiologias
iatrogénicas (relacionadas a um tratamento médico ou cirdrgico).

Em termos de fatores enddcrinos que levam a DE, niveis reduzidos de
testosterona sérico foram implicados, mas o mecanismo exato ndo foi totalmente
elucidado. Muitas vezes, a DE organica envolve um componente psicologico; ou
seja, independentemente do evento precipitante, a disfuncdo erétil impde efeitos
negativos nas relacdes interpessoais, humor e qualidade de vida (YAF ET AL.,
2016).

A justificativa para o desenvolvimento deste produto educativo vem da
necessidade de se desenvolver um guia ilustrativo que contemple, para 0s
profissionais da area da saude do municipio de Presidente Kennedy-ES, a

importancia de se revisar a epidemiologia e fisiopatologia da DE com foco na
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administracdo dos inibidores da iIF5 como uma resposta erétil e endotelial em
individuos que anteriormente ndo respondiam a outros tipos de medicagdo, suas

caracteristicas, eficacia e perfis de seguranca

4.3 METODOLOGIA

A partir dessaideia foi elaborado todo o processo que contou com a ajuda
de alguns profissionais de enfermagem do municipio através de ideias retiradas
de conversas informais realizadas pelo aplicativo do Whatsapp?, devido ao
contexto pandémico que hora vivenciamos (em decorréncia da Covid19).

A ideia inicial, que era de uma formacéo continuada, passou para um
folder explicativo por entender que se tratava de um processo que conseguiria
atingir os objetivos almejados e ainda permanecer dentro dos protocolos de
seguranca para este pesquisador e 0s sujeitos da pesquisa.

Houve, a principio, uma troca de ideias com alguns dos profissionais da
area da saude sobre o desenvolvimento da pesquisa e a criacdo deste produto
educativo, os objetivos, beneficios e riscos — 0 que foi muito bem aceito por todos
eles por considerarem a proposta importante para o0 processo é conscientizacdo
e informacao sobre a fisiopatologia da DE.

Quanto ao financiamento deste produto educativo, todo ele foi
desenvolvido com recurso proprio contando com o apoio financeiro apenas da

familia deste autor.

4.4 CONCLUSAO

A producado deste folder informativo foi uma experiéncia contagiante pela
participacdo dos profissionais da saude (enfermeiros) e pela oportunidade de
produzir algo que seja visto como uma ferramenta que possibilita tornar mais
eficiente a promocao de uma abordagem da literatura acerca da fisiopatologia da
DE e a eficacia dos inibidores da PDE5-i para seu tratamento dentro do municipio

de Presidente Kennedy.

2Aplicativo multiplataforma de mensagens instantaneas e chamadas de voz e de videos para
smartphones. Além de mensagens de texto, os usuarios podem enviar imagens, videos e
documentos em PDF, além de fazer ligagcGes gratis por meio de uma conexdo com a internet.



A expectativa é que haja uma boa aceitacdo e uma utilizacao eficaz pela
area da saude, fazendo desse produto um recurso para agregar valores junto aos
profissionais da area da saude com orientacfes e sugestdes de atividades para
serem utilizadas na pratica diaria e abordagem estratégica da fisiopatologia da DE
masculina e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDE5-i disponiveis no
tratamento masculino.

A todo o momento foi trabalhada a manutencdo de um clima agradavel com
0s participantes do produto, deixando-os a vontade para emitir suas opinides e
para que juntos pudéssemos atingir o objetivo de forma natural.

O folder informativo foi desenvolvido com o intuito de auxiliar o profissional
da saude com instrucdes e sugestbes para que possam utiliza-lo no intuito de
promover uma abordagem da literatura sobre a fisiopatologia da disfuncéo erétil e
a eficicia dos inibidores da PDE5-i para seu tratamento.

Assim, de forma direta, buscou-se ainda verificar como os inibidores da
PDES5-i no tratamento da DE sdo mais eficazes que as terapias anteriores em
relacdo a administracéo e custo; e de que forma a sua administracdo cronica pode
melhorar a resposta erétili e endotelial em homens que anteriormente n&o
respondiam a tratamentos anteriores de DE.

Assim, este produto traz em seu contetdo, além da apresentacdo dos
objetivos para o qual se destina, uma abordagem da compreensdo de como a
administracdo dos inibidores da PDE5-i pode melhorar a resposta erétil e
endotelial em individuos que anteriormente ndo respondiam a outros tipos de
medicacao.

A expectativa € que haja uma boa aceitacdo e uma utilizacdo eficaz pelos
profissionais da saude, fazendo desse produto um recurso para agregar valores
ao tratamento da DE.

Espera-se ainda que haja a expectativa de outras pesquisas futuras sobre o
tema aqui defendido de forma que se possam ampliar os horizontes da DE para
serem utilizadas na pratica diaria e abordagem estratégica da fisiopatologia da DE
masculina e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDE5-i disponiveis no

tratamento masculino.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Este estudo teve como intuito explorar a tematica da seguranca e eficacia
dos inibidores da fosfodiasterase tipo 5 no tratamento da disfuncédo erétil
masculina no municipio de Presidente Kennedy-ES. Contextualizaram-se a
fisiopatologia da erecdo, o processo epidemioldgico da disfuncéo erétil e buscou-
se ainda destacar uma nova classificacdo das causas da disfuncdo erétil e a
relacdo com o sistema enddcrino como causa organica central desse processo,
destacando-se os diferentes perfis e uso clinico de inibidores da fosfodiasterase
tipo 5.

Através da pesquisa bibliografica se buscara compreender os autores que,
nos ultimos anos, vém debatendo sobre o processo da DE e as drogas ativas por
via oral, ou seja, inibidores da PDE5-i, para tratamento de DE e como podem
melhorar a resposta erétil e endotelial em individuos que anteriormente nao
respondiam aos regimes sob demanda, podem abrir um novo cenario no seu
tratamento.

No que tange ao estudo de caso, utilizou-se como lécus da pesquisa o
municipio de Presidente Kennedy-ES e como sujeitos da pesquisa 100 (cem)
individuos com idade entre 28 e 58 anos para levantamento dos dados
necessarios para esse estudo. A pesquisa gualitativa, associada a pesquisa acao,
com um estudo de caso descritivo e exploratorio, teve seu procedimento realizado
por intermédio de um questionario através do aplicativo GoogleForms3numa
entrevista semiestruturada.

Utilizou-se para tal um roteiro de entrevista com 0s sujeitos da pesquisa
(Apéndice I) e se levou em consideracdo o histérico de j4 terem apresentado
sintomas de DE ou de fazerem uso de algum tipo de inibidor da PDE5-i, para o
levantamento de informacdes e discussdo sobre pontos que contribuirdo com o
norte da pesquisa, permitindo verificar o contexto real da seguranca e eficacia
desses medicamentos no tratamento da DE.

Foi desenvolvido um questionario especifico para obtencdo de dados junto

aos sujeitos dessa pesquisa e posterior avaliacao por tratamento descritivo, numa

3Aplicativo de gerenciamento de pesquisas onde 0s usuarios podem usar para coletar informagdes
sobre outras pessoas e também para questionarios e formularios de registro.
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andlise qualitativa onde os dados foram transcritos e analisados em formato de
texto, usando a técnica de andlise de conteudo baseado em Bardin. Assim tornou-
se possivel avaliar a gravidade da DE para tentar entender a possivel eficacia dos
tratamentos aos quais podem ser submetidos.

Logo, o intuito de se utilizar os questiondrios junto aos sujeitos dessa
pesquisa, para coleta de informacdes e obtencdo dos dados, se deu para
avaliacdo da patogénese desse transtorno relativamente comum. A entrevista
resultante foi composta por 17 itens. Para cada item, o texto da questdo foi
exatamente definido e adicionadas questdes para melhor definicdo do caso.

Nesse procedimento on line foi possivel tracar o perfil do grupo pesquisado
e destacar os principais aspectos de suas falas, idade, sintomas de DE, inibidores
da PDE5-i de que faz uso e ha quanto tempo e as possiveis comorbidades.

Mas qual o mecanismo e a fisiopatologia da disfuncédo erétil? KALSI e
MUNEER (2013) explicam que o pénis permanece em seu estado flacido quando
0 musculo liso é contraido e a contracdo muscular lisa € regulada por uma
combinacéo de controle adrenérgico (noradrenalina), controle miogénico intrinseco
e fatores de contracdo derivados do endotélio (prostaglandina e endotelina).

Apébs a estimulacdo sexual, a erecdo ocorre ap6s a liberacdo do 6xido
nitrico (NO) de fibras nervosas nao-adrenérgicas (NANC) e a acetilcolina é
liberada de fibras nervosas parassimpaticas (NANC); o resultado das vias de
sinalizacao resultantes € o aumento das concentragcdes ciclicas de GMP (cGMP),
diminuicdo das concentracGes intracelulares de Ca?* niveis e relaxamento de
células musculares lisas. A medida que o musculo liso relaxa, o sangue é capaz
de preencher os espacos lacunar no corpo cavernoso, levando a compressao das
vetracdes subtupicas, blogueando assim o fluxo venoso (veno-oclusdo). O
processo € invertido a medida que o cGMP ¢ hidroliseado pela fosfodiesterase tipo
5. A disfuncdo erétil pode ocorrer quando qualquer um desses processos €
interrompido (KALSI e MUNEER, 2013).

Dai a importancia do trabalho basico dos pacientes que procuram cuidados
médicos para DE incluir um historico médico e sexual preciso, um exame fisico
clinico geral e androlégico cuidadoso, avaliagcdo hormonal (globulina total de
testosterona e horménio sexual em todos os homens, avaliagdo hormonal de

prolactina e tireocide em alguns homens) e exames bioquimicos de rotina
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(colesterol de lipoproteina total e de alta densidade, triglicérides, glicose em jejum
e glicossiltos).

Dadas as implicacbes pessoais, interpessoais, sociais e ocupacionais da
disfuncéo sexual, Althof et al. (2013) afirmam que avaliar a historia sexual ndo &
uma tarefa facil. Encontrar a maneira correta de fazer perguntas e 'decodificar’
respostas sobre salde sexual e doengas € necessario para evitar constranger o
paciente. Assim, inventarios sexuais orientados por especialistas, validados e
padronizados por entrevistas estruturadas e questionarios, podem ajudar
profissionais inexperientes e experientes a abordar a saude sexual e as condicdes
relacionadas.

Muitas das entrevistas semiestruturadas sdo compostas por um conjunto de
perguntas padronizadas que requerem uma resposta finita e varias delas ja foram
publicadas, focando principalmente na avaliagdo da gravidade da disfuncao erétil
ou os desfechos do tratamento de DE. Essas entrevistas sdo geralmente
consideradas um instrumento mais confiavel do que os questionarios na avaliacao
do histérico sexual e das causas de DE, pois tendem a alcancar uma relacdo
paciente mais préxima, o médico e reduzir o risco de mal-entendidos (ALTHOF ET
AL., 2013).

5.1 UM OLHAR SOBRE O PACIENTE COM DISFUNCAO ERETIL

Os sujeitos dessa pesquisa tiveram a oportunidade de expressar aqui
desde caracteristicas pessoais e pontos de vista em relacéo relevantes para esse
estudo em relacdo a DE, como caracteristicas da vida provada, relacionamentos
pessoais, tempo de casamento e um dialogo sobre o que acredita ser as possiveis
causas da DE para aqueles que apresentam sintomas mais avancados dessa
doenca.

Foi possivel com isso perceber que a avaliacdo da patogénese da DE é
relevante para a definicio de uma abordagem terapéutica correta. Lue (2010)
explica que os métodos padrdo para seu diagnéstico incluem exame fisico, e uma
série de exames laboratoriais e meétodos instrumentais, que geralmente sdo
aplicados a subpopulacbes selecionadas de pacientes. A anamnese desempenha

um papel fundamental na definicdo patogénica da ED sendo frequentemente
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utilizada como guia para a escolha de procedimentos diagndsticos adicionais em
casos individuais.

Percebeu-se com isso que uma anamnese completa poderia ser suficiente
para um diagnoéstico patogenético correto na maioria dos pacientes, embora,
segundo Brian et al. (2005), apesar de eficaz na maioria dos casos, ndo permite
uma padronizacao adequada dos procedimentos diagnosticos por ser afetada pela
experiéncia e habilidades de entrevista dos profissionais de saude.

O proposito desse estudo foi avaliar a prevaléncia de DE e quantificar o
nivel dessa doenca nos sujeitos da pesquisa assim como as possiveis
associacdes com os fatores de risco na populagdo masculina adulta do municipio
de Presidente Kennedy. Assim, a alta prevaléncia de DE na populacdo alvo
sugere que o rastreamento seja justificado, assim como medidas de cunho
preventivo associadas a pratica de atividade fisica e prevencdo de doencas
cardiovasculares e diabetes para sua diminuig&o.

O recente desenvolvimento de um tratamento farmacoldgico oral eficaz
revolucionou o manejo da DE. A disponibilidade de terapia oral eficaz, mudancas
nas diretrizes clinicas que fazem do tratamento de primeira linha da medicacao
orale a publicidade direta ao consumidor aumentaram substancialmente a
conscientizacgdo e o tratamento dessa condigao.

No entanto, a carga deste problema em todo o mundo ainda néo € clara,
uma vez que as estimativas de prevaléncia prévias da DE variaram
significativamente dependendo da populacdo e do instrumento de pesquisa
utilizado. Sua epidemiologia, por exemplo, ndo tem sido rigorosamente
caracterizada na populacéo geral brasileira, embora estudos sugiram ligacées com
aterosclerose e doencas cardiovasculares, a DE pode ter uma base neurogénica,
psicogénica ou endocrinoldgica, mas acredita-se que a causa mais comum esteja
relacionada a anormalidades vasculares do suprimento sanguineo peniano e
tecido erétil frequentemente associado a doencas cardiovasculares e seus fatores
de risco (ANDERSSON, 2010).

A disfuncéo erétil foi avaliada utilizando-se a seguinte pergunta: "Muitos
homens tém problemas com a relagéo sexual. Como descreveria sua habilidade
de obter e manter uma erecdo adequada para uma relacdo sexual satisfatoria?

Vocé diria que vocé é ... sempre capaz ou quase sempre capaz de obter e manter
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uma erecdo, geralmente capaz de obter e manter uma erecéo, as vezes capaz
de obter e manter uma erecado, ou nunca capaz de obter e manter uma erecao?" A
validade desta auto avaliacdo de uma Unica questdo para disfuncédo erétil foi
demonstrada anteriormente.

A maioria dos respondentes disseram ser sexualmente ativos, com 92%
deles relatando relacéo sexual nos ultimos seis meses. A autoavaliagdo da DE foi
caracterizada em nossos dados como menores taxas mensais de atividade sexual
e erecdo, maior frequéncia de dificuldade de erecdo e menor satisfacdo com a
vida sexual e com o parceiro.

Em relacdo a prevaléncia e dependéncia da idade, no geral, 45% dos
homens relataram algum grau de DE e as frequéncias de disfuncdo minima,
moderada e completa foram 35% 10% e 5%, respectivamente.

A prevaléncia combinada de DE moderada e completa aumentou com a
idade, de 5% em homens de 40 a 49 anos para 18% e em homens de 50 a 58
anos essa taxa foi para 40%. Estima-se que 65% dos homens ndo apresentavam
disfuncéo erétil aos 40 anos, diminuindo para 15% aos 58 anos. Kalsi e Muneer
(2013) destacam que a associacdo entre idade e DE sempre foi estatisticamente
significativa quando testada por analise multivariada junto com outros de seus
possiveis preditores.

Nossos dados indicam uma alta prevaléncia relativamente alta de disfuncéo
erétil no lécus da pesquisa, o municipio de Presidente Kennedy, através da
amostra realizada na pesquisa desse estudo. Aplicando essas taxas a populacdo
brasileira, estima-se que, de acordo com a pesquisa "Disfuncao Erétil - Resultados
do Estudo da Vida Sexual do Brasileiro”, do Departamento de Psiquiatria da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, a DE atinge cerca de 45%.

Desse universo estima-se que mais de 16 milhdes de homens com 40 anos
ou mais apresentam algum grau de disfuncéo erétil e 6,5 milhdes tém disfuncdo
moderada a completa. Assim, os dados sugerem que a DE é uma condicdo
comum e um problema de saude publica no Brasil.

Para efeitos deste estudo, a "disfuncéo erétil" foi definida como "as vezes
capaz" ou "nunca capaz" de obter e manter uma erecdo. Homens que relataram
ser "sempre ou quase sempre capazes" ou "geralmente capazes" de obter e

manter uma erecao foram categorizados como néo tendo disfuncéo erétil.
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A prevaléncia de DE nesse caso difere acentuadamente por idade, variando
de 12% em homens com idade entre 40 e 50 anos a 70% em homens acima de
50. Quando discriminados de acordo com as categorias especificas de funcao
erétil, 65% deles relataram ser "sempre ou quase sempre capazes" de obter e
manter uma erecdo, 15% referiram ser "geralmente capazes", 13% relataram ser
"as vezes" capazes, e 7% relataram ser "nunca" capazes.

Quase 90% dos homens com DE apresentaram pelo menos um fator de
risco de doenca cardiovascular grave (hipertenséo, tabagismo, excesso de alcool
ou diabetes). Em outro ponto relevante, apesar de nao estar entre as perguntas
apresentadas no questionario para entrevista, foi observado na anamnese uma
associacdo forte e classificada entre medidas autorreepresentadas de falta de
nivel de atividade fisica e prevaléncia de disfuncéo erétil. Embora transversais
esses dados suportam e expandem dados de ensaios clinicos que sugerem que
mudancas no estilo de vida podem melhorar a funcdo sexual masculina (ALTHOF,
2012).

Como fator de significancia clinica destaca-se que essa pesquisa vem
contribuir para 0 aumento da conscientizacdo e a "medicalizagdo" dessa condicéo
entre os homens do municipio de Presidente Kennedy-ES, resultando em um
relatério mais preciso de DE se comparado a estudos anteriores, apesar das
varias limitacbes deste estudo como a subnotificacdo e a falta de informacao
sobre o tratamento.

Assim, as estimativas aqui apresentadas podem, na verdade, subestimar a
magnitude do problema e das associagbes na populacdo alvo, embora,
paralelamente, forneca direcao para futuras pesquisas sobre a DE.

Com o advento da farmacoterapia altamente eficaz e amplamente
disponivel para DE, os profissionais da saude devem ser mais rigorosos na
triagem e gerenciamento de seus pacientes de meia-idade e idosos com essa
importante questdo de qualidade de vida. A associacdo entre DE e falta de
atividade fisica sugere que mudancas no estilo de vida, especialmente
aumentando o nivel de exercicio, podem ser tratamentos ndo farmacoldgicos
eficazes.

As associac0es entre DE e diabetes, e outros fatores de risco

cardiovasculares conhecidos devem servir como poderosos motivadores para
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pacientes do sexo masculino para os quais sdo necessarias mudancas na dieta e
no estilo de vida para melhorar seu perfil de risco cardiovascular. Esses dados
sugerem que a atividade fisica e outras medidas para a prevencao de doencas
cardiovasculares e diabetes podem prevenir o declinio da funcao erétil
(ANDERSSON, 2010).

5.2 DA ANALISE

Diante dos resultados alcancados, esse estudo de caso se tornou rico e
interessante pelo fato de demonstrar a existéncia da DE na populacéo pesquisada
e a importancia de se divulgar a administracdo dos inibidores da PDE5-i de forma
a melhorar a resposta erétil e endotelial nos individuos que nunca utilizaram esse
medicamento ou que anteriormente ndo respondiam a outros tipos de medicagéo.

A disfuncdo erétil tem patogénese multifatorial, com componentes
neuroldgicos, vasculares, endocrinoldgicos e psicogénicos descritos. No entanto,
cerca de 85% da populacdo mundial com essa doenca relatam a presenca de uma
ou mais comorbidades como, por exemplo, hipertensdo, diabetes, doenca
cardiovascular e dislipidemia, que prejudicam a funcao endotelial, e a erecao € um
evento basicamente vascular que necessita de um endotélio intacto para ocorrer.

Drogas ativas por via oral, ou seja, inibidores da PDE5-i, sdo um grupo de
drogas sob demanda licenciadas para tratamento de disfuncéo erétil e parecem
oferecer vantagens sobre as terapias anteriores em termos de facilidade de
administracdo e custo, e agora sao amplamente defendida como terapia de
primeira linha.

Apesar dos grandes avan¢os na compreensdo da fisiologia da erecéo
peniana e da fisiopatologia da DE, juntamente com um aumento nas
farmacoterapias disponiveis, ela continua sendo um importante problema de
saude masculina global, uma condicdo com um impacto na qualidade de vida e
autoestima dos pacientes e parceiros.

Os comprimidos orais, em particular os inibidores PDEDb5i, revolucionaram o
tratamento da ED, diminuindo a dependéncia de op¢des mais invasivas com trés
potentes inibidores seletivos PDEDSI, sildenafil (Viagra; Pfizer), tadalafil (Cialis; Lilly)

e vardenafil (Levitra; Bayer) atualmente disponivel no Brasil. Embora grandes
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ensaios clinicos multicéntmicos tenham mostrado a eficacia e a tolerabilidade
desses farmacos em ED com varias etiologias e uma ampla gama de gravidade,
30%-35% dos pacientes ndo respondem a farmacoterapias orais, especialmente
em grupos de tratamento dificeis, como pacientes diabéticos (KALSI e MUNEER,
2013).

Em relagcdo ao problema deste estudo, o mesmo foi respondido pela
explicitacdo, através das falas dos sujeitos em relacdo a administracdo dos
inibidores da PDE5-i como forma de melhorar a resposta erétil e endotelial em
relacdo a outros tipos de medicacgéao.

Da mesma forma, o objetivo geral, assim como os especificos, também
foram respondidos pela clareza com que as informacdes levantadas refletiram néo
somente na forma como os inibidores da PDE5-i no tratamento da DE sdo mais
eficazes que as terapias anteriores em relacdo a administracdo e custo mas
também se a administracdo crénica da PDE5-i pode melhorar a resposta erétil e
endotelial em homens que anteriormente ndo respondiam a tratamentos anteriores
de DE.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como foco a seguranca e eficacia dos inibidores da
fosfodiasterase tipo 5 no tratamento da disfuncao erétil masculina no municipio de
Presidente Kennedy-ES, destacando que esse problema, apesar da alta
prevaléncia em homens e da consciéncia dos fatores psicogénicos que podem
causa-lo, pouco se sabe sobre seus impactos e o efeito do tratamento
subsequente na vida e bem-estar dos pacientes.

A impoténcia tem um impacto consideravel sobre os homens, com um
choque mais profundo do que geralmente se pensa, afetando sua masculinidade e
autoestima de forma particular. Quer a causa seja psicogénica ou fisica, o efeito
0 mesmo, pois seu senso de masculinidade é prejudicado com efeitos profundos
em seu sentimento de valor para o parceiro e no local de trabalho.

Portanto é importante que, para garantir que o tratamento seja eficaz em
um homem com DE, detalhes de sua relacdo sexual com a parceira também
sejam obtidos.

Com o lancamento do sildenafil houve uma geracdo de expectativas altas,
as vezes irrealistas. Relatos cientificos revelam que, onde foi bem-sucedido,
ocorreu uma autoconfianga renovada, principalmente nos relacionamentos
existentes ou no estabelecimento de novos - embora para outros ele néo
funcionou da primeira vez e o golpe foi severo.

Embora agora se saiba que, com ajuda e conselhos, o paciente pode
muitas vezes ter sucesso, uma proporc¢ao ficou tdo desapontada que néo tentou
novamente. Muitos pensaram gue haviam falhado mais uma vez em suas vidas,
aumentando seu sentimento ja existente de inutilidade.

Nesse universo o sildenafil foi o primeiro PDE5-i a ser langcado e
amplamente estudado. Mais recentemente, dois outros agentes, vardenafil e
tadalafil também foram introduzidos. Todas essas drogas tém se mostrado
eficazes em uma ampla gama de etiologias de disfuncédo erétil e melhoram a
funcdo erétil, a penetracdo e a manutencdo da erecao, resultando em relacdes

sexuais mais bem-sucedidas.
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Dai essa pesquisa ter buscado entender se a administracdo dos inibidores
da PDE5-i pode melhorar a resposta erétii e endotelial em individuos que
anteriormente ndo respondiam a outros tipos de medicacao.

No entanto é preciso que também se discuta até que ponto esses agentes
atuam potencializando a acdo do 6xido nitrico (NO) intracavernoso levando a uma
erecao mais sustentada.

Assim, ao buscar responder ao objetivo geral desse estudo, que € fornecer
uma abordagem da literatura sobre a fisiopatologia da DE e a eficacia dos
inibidores da PDES5-i para seu tratamento no municipio de Presidente Kennedy-
ES, pautado pelos dados levantados na pesquisa realizada, foi possivel perceber
gue esses medicamentos no tratamento da DE ndo somente sdo mais eficazes
gue as terapias anteriores em relacdo a administracdo e custo, mas também sua
administracé@o cronica pode melhorar a resposta erétil e endotelial em homens que
anteriormente néo respondiam a tratamentos anteriores de DE.

Alguns dos entrevistados antes do uso do sildenafil afirmaram que apenas
tinham ouvido falar dele pela primeira vez na televisdo ou em artigos de jornal, o
que acabou gerando grandes expectativas antes de toméa-lo - geralmente devido
ao impacto das reportagens da midia. Assim, muitos deles esperavam obter uma
erecao instantanea facil e imediatamente antes da relagdo sexual, pois a cobertura
da midia dava a impressdo de criar uma erecdo anormalmente grande ou muito
duradoura.

Quanto as reacdes ao tratamento bem-sucedido os que tiveram sucesso
sentiam-se felizes e exultantes por ser capazes de atingir uma erecdo bem
sucedida e desfrutar seu “um retorno a masculinidade” gerando uma sensacgao de
bem-estar e confianga - uma vez que a de DE deixa os individuos pra baixo
tirando-lhes a autoconfianca e a credibilidade em si mesmo e ndo apenas serem
capazes de realizar, mas também de satisfazer as necessidades sexuais de sua
parceira.

Pelo grande impacto psicossocial que a DE tem sobre os homens, é preciso
gue medidas mais sensiveis e confiaveis sejam desenvolvidas para detectar os
resultados do tratamento, e especialmente os efeitos do fracasso, nesses

individuos.
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Como produto educativo se propds desenvolver um folder informativo
destinado aos profissionais da area da saude com orientacBes e sugestbes de
atividades para serem utilizadas na pratica diaria e abordagem estratégica da
fisiopatologia da DE masculina e a eficacia e seguranca dos inibidores da PDE5-i

disponiveis no tratamento masculino.
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APENDICE |

ROTEIRO DE ENTREVISTA SEMIESTRUTURADA PARA OS INDIVIDUOS DO
SEXO MASCULINO SUJEITOS DESTA PESQUISA

1. Nas ultimas4 semanas, com que frequéncia vocé foi capaz de obter ere¢do durante a
atividade sexual?

a) Nenhuma atividade sexual

b) Quase sempre ou sempre

c) A maioria das vezes

d) Poucas vezes (menos de metade das vezes)

e) Quase nunca ou nunca

2. Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve erecdes com estimulos sexuais, com que
freqUéncia suas erec¢des deixaram seu pénis duro o suficiente para a penetracdo?

a) N&o houve estimulacéo sexual

b) Quase sempre ou sempre

c) A maioria das vezes

d) Poucas vezes

e) Quase nunca ou nunca

2. Nas ultimas 4 semanas, quando vocé tentou ter uma relacdo sexual, com que
freqUéncia vocé foi capaz de penetrar sua parceira?

a) N&o houve tentativas de relagdo

b) Quase sempre ou sempre

c) A maioria das vezes

d) Poucas vezes

e) Quase nunca ou nunca

3. Nas Ultimas 4 semanas, durante a relagdo sexual, com que frequéncia foi capaz de
manter sua ere¢do apos ter penetrado sua parceira?

a) Nao houve tentativa de relagao

b) Quase sempre ou sempre

c) A maioria das vezes

d) Poucas vezes

e) Quase nunca ou nunca

4. Nas Ultimas 4 semanas, durante a relagdo sexual, qual foi a dificuldade de manter sua
erecao até o término da relacao?

a) Nao houve tentativa de relagao

b) Extremamente dificil

c) Dificil

d) Levemente dificil

e) Nao foi dificil

5. Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé tentou ter uma relagao sexual?
a) Nenhuma vez
b) Uma a duas tentativas
c) Trés a quatro tentativas
d) Cinco a seis tentativas
e) Sete a dez tentativas
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6. Nas ultimas 4 semanas, quando vocé tentou ter uma relacdo sexual, com que
freqUéncia ela foi satisfatéria para vocé ?

a) Na&o houve tentativas de relacfes sexuais

b) Quase sempre ou sempre

c) A maioria das vezes (muito mais de metade das vezes)

d) Poucas vezes (menos de metade das vezes)

e) Quase nunca ou nunca

7. Nas ultimas 4 semanas, quanto vocé apreciou a relacdo sexual?
a) Nenhuma relacdo sexual
b) Extremamente agradéavel
c) Razoavelmente agradavel
d) N&o muito agradavel
e) Nao foi agradavel

8. Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve estimulos sexuais ou uma relacdo, com que

frequéncia vocé ejaculou?
a) Nenhum estimulo ou relagao sexual
b) Quase sempre ou sempre
c) A maioria das vezes
d) Poucas vezes
e) Quase nunca ou nunca

9. Nas Ultimas4 semanas, quando vocé teve estimulos sexuais ou relagdo, com que

frequéncia vocé teve a sensacgédo de orgasmo ou climax (com ou sem ejaculacao)?
a) Nenhum estimulo/relacdo sexual
b) Quase sempre ou sempre
c) A maioria das vezes
d) Poucas vezes
e) Quase nunca ou nunca

10. Nas ultimas4 semanas, com que frequéncia vocé sentiu desejo sexual?
a) Quase sempre ou sempre
b) A maioria das vezes
c) Asvezes
d) Poucas vezes
e) Quase nunca ou nunca

11. Nas dltimas4 semanas, como vocé classificaria seu desejo sexual?
a) Muito alto
b) Alto
c) Moderado
d) Baixo
e) Muito baixo ou nenhum

12. Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé se sentiu satisfeito com sua vida sexual em
geral?

a) Muito satisfeito

b) Moderadamente satisfeito

c) Igualmente satisfeito e insatisfeito

d) Moderadamente insatisfeito

e) Muito insatisfeito
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13. Nas Ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé se sentiu satisfeito com o relacionamento
sexual com sua parceira?

a) Muito satisfeito

b) Moderadamente satisfeito

c) Igualmente satisfeito e insatisfeito

d) Moderadamente insatisfeito

e) Muito insatisfeito

14. Nas ultimas 4 semanas, como vocé classifica sua confianca em obter e manter uma
erecao?

a) Muito alta

b) Alta

c) Moderada

d) Baixa

e) Muito baixa

15. Vocé ja fez ou faz uso de medicamentos como sildenafil (Viagra; Pfizer), tadalafil
(Cialis; Lilly) e vardenafil (Levitra; Bayer)? Se sim. H& quanto tempo?
( )sim ( )ndo

16. Vocé tem sentido ou sentiu alguma melhora consideravel apos a utilizagdo desses
medicamentos? Se sim, quais?
( )sim ( )néo

17. Como vocé descreve seu desempenho sexual apés a ingestdo desses
medicamentos?

a) Melhorou muito

b) Melhorou pouco

c) Na&o senti muita diferenca

d) N&o senti diferenga nenhuma
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