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A erecé@o € um evento primordial na fungdo sexual do
Homem, sendo particularmente enaltecida e valorizada
nesta populagdo. A funcdo sexual satisfatoria é, por
conseguinte, um fator fulcral para a qualidade de vida. A
disfungao erétil corresponde a incapacidade para atingir
e/ou manter uma eregdo suficientemente rigida para o
desempenho sexual. Esta pode ter vérias etiologias, e por
isso, é transversal a varias especialidades médicas. Apesar
de primordial, continua a ser uma area frequentemente
subvalorizada/subtratada, pela dificuldade na sua
abordagem, ainda usualmente considerada um “tabu” pela
sociedade atual. A disfuncdo sexual, de etiologia
neurolégica, quer central quer periférica, integra-se
frequentemente em contextos de patologias complexas,
das quais resultam multiplas sequelas neuro-motoras,
cognitivo-comportamentais e funcionais, com repercussao
na relacéo do doente e/ou casal. Pela sua importancia, e
fator contributivo na funcionalidade global do individuo e
qualidade de vida, a fungao sexual deve ser valorizada pela
equipa médica e parte integrante de uma abordagem
holistica do doente. Esta deve ter em conta multiplos fatores
intervenientes na fungao sexual, além da condicdo médica,
e dos quais se destacam: o contexto biopsicossocial do
individuo/casal, a vida sexual previa a lesdo neuroldgica,
crencas, religido e orientacdo sexual, comorbilidades
associadas que culminem em lesao vascular/endotélio,
medicagao habitual que possa intervir na fungéo sexual, e
0 impacto psicossocial da disfungéo erétil neurogénica. Esta
complexidade na abordagem e no tratamento da disfungao
erétil neurogénica torna-a um verdadeiro desafio. O
tratamento pode incluir uma abordagem farmacolégica e
ndo farmacolégica, sendo que a informacdo e
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aconselhamento sobre a doenga sdo estratégias essenciais.
A terapéutica farmacoldgica é frequentemente incluida na
abordagem médica desta patologia, e os inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 tém sido, ao longos dos ultimos 20
anos, os farmacos mais amplamente utilizados, pelo seu
perfil de seguranca e eficacia.

O presente artigo tem como objetivo oferecer uma visdo
global sobre a etiopatogenia da disfungdo erétil
neurogénica, bem como a sua abordagem farmacoldgica.

Palavras chave: Disfuncao Erétil Neurogénica; Tratamento
Farmacoldgico.

Abstract

Erection is a primary event in men’s sexual function, and is
particularly valued in this population. Satisfactory sexual
function is therefore a key factor for quality of life. Erectile
dysfunction is the inability to achieve and/or maintain an
erection sufficiently rigid for sexual performance. It may have
several aetiologies and is therefore transversal to several
medical specialties. Despite being primordial, it continues to
be an area frequently undervalued/undertreated, due to the
difficulty in approaching it, still usually considered a “taboo”
by today’s society. Sexual dysfunction of neurological
aetiology, either central or peripheral, is often integrated in
the context of complex pathologies, which result in multiple
neuro-motor, cognitive-behavioural and functional sequels,
with repercussions on the relationship of the patient and/or
couple. Due to its importance and as a contributing factor
to the individual’s overall functionality and quality of life,
sexual function should be valued by the medical team and
be an integral part of a holistic approach to the patient. This
must consider multiple factors affecting sexual function,
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beyond the medical condition, including the biopsychosocial
context of the individual or couple, their sexual history,
beliefs, religion, sexual orientation, comorbidities leading to
vascular/endothelial damage, usual medication affecting
sexual function, and the psychosocial impact of neurogenic
erectile dysfunction. This complexity in the approach and
treatment of neurogenic erectile dysfunction makes it a real
challenge. Treatment may include a pharmacological and
non-pharmacological approach, and information and
counselling about the disease are essential strategies.
Pharmacological therapy is often included in the medical
approach to this pathology and phosphodiesterase type 5
inhibitors have been the most widely used drugs over the
past 20 years, due to their safety and efficacy profile.

The present article aims to provide an overview of the
etiopathogenesis of neurogenic erectile dysfunction, as well
as its pharmacological approach.
Key words:  Neurogenic
Pharmacological Treatment.

Erectile  Dysfunction;

Material e Métodos

A erecdo peniana € um complexo evento neuro-vascular,
que se encontra sob controlo neuro-hormonal. A nivel
vascular, o estimulo sexual culmina na libertacdo de éxido
nitrico (NO) e prostaglandina E1 (PGE1), com ativacédo da
via monofosfato de guanosina ciclico (NO-GMPc), que
desencadeia uma cascata de fendmenos responsaveis pela
erecdo, que incluem a vasodilatagéo arterial, a reducéo da
resisténcia dos espacos lacunares, devido ao relaxamento
das fibras musculares lisas, e a diminuigdo do retorno
venoso. Este processo é responsavel pelo intumescimento
dos corpos cavernosos. Na fase de relaxamento, o GMP é
inativado pela enzima fosfodiesterase-5 (PDES5), muito
frequentemente alvo da terapéutica farmacolégica. ' Cerca
de 80% dos casos de disfuncao erétil (DE) tém por base
uma disfuncdo endotelial, no contexto de doenca
cardiovascular, sendo uma manifestacao clinica precoce da
presenca de alteragdes ateroscleroticas sistémicas e um
preditor de elevado risco de doencas cardiovasculares. 3#
A componente vascular tem um papel primordial no
mecanismo da erecdo peniana, continuando a ser
responsavel pela grande maioria das DE, principalmente em
paises com elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares.

Por sua vez, o contributo do controlo neuronal na funcéo
erétil inclui os centros cerebrais, medulares e nervos
periféricos. No controlo encefalico da estimulagcdo sexual e
resposta genital estdo envolvidas diversas estruturas
cerebrais e neurotransmissores, incluindo, de forma
concisa: o cortex cerebral - associada a racionalidade; o
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sistema limbico, amigdala e hipocampo - recetores
emotivos; hipotalamo - integracédo e controlo da funcdo
sexual; e neocdrtex - integracdo de conhecimentos e
fantasias. Estas influéncias cerebrais descendentes,
projetam-se para a medula, facilitando ou inibindo a
resposta sexual. A nivel medular, encontram-se os centros
de controlo da eregdo peniana, através da: inervacgéo
parassimpatica - segmento sagrado S2-S4 (centro refléxico
- responsavel pelo desenvolvimento das eregOes reflexas);
inervacdo simpatica - segmento intermédio-lateral
toracolombar de T11-L2 (centro psicogénico - responsavel
pelo desenvolvimento das erecdes psicogénicas); inervacao
somatica - segmento sagrado S2-S4 (nervo pudendo motor
e sensitivo, com contributo voluntario da musculatura
bulbo-cavernosa). Dependente do nivel da leséo
neuroldgica e da gravidade desta, podem ocorrer varias
alteragdes responsaveis pelo controlo deste mecanismo
complexo.>® Um correto conhecimento das vias neurais da
erecao é essencial para compreender a abordagem da sua
disfuncéo.®

Erecoes reflexas

As erecOes reflexas resultam da estimulacdo direta dos
genitais e exigem a integridade do centro parassimpatico
sagrado (S2-S4), via de sinalizagdo colinérgica, com
paténcia do arco reflexo espinhal erétil. ® Este mecanismo
reflexo da erecé@o pode permanecer inalterado numa lesé@o
do neurdnio motor superior. Estes tipos de ere¢cdo podem
ocorrer quando as lesdes se encontram acima do centro
sagrado e, embora apresentem rigidez suficiente para
penetracdo, sdo de curta duragdo. Genericamente, o
tratamento é menos eficaz em lesdes nervosas periféricas,
com afecé@o da regido sagrada e descontinuagcdo do arco
reflexo.”

Erecoes psicogénicas

As eregdes psicogénicas resultam da estimulagao visual,
auditiva, olfatéria, memdrias, fantasias, que levam ao
incremento do desejo sexual e a estimulagdo dos centros
supraespinhais. Exigem a integridade do centro simpatico
toracolombar (T11,12-L2,3) e estdo ausentes em lesdes
completas, acima deste nivel, que danifiquem o circuito
simpatico.5%7 As erecdes psicogénicas podem, no entanto,
ocorrer em lesdes baixas da coluna lombar e sagrada,
abaixo de L2, sdo frequentemente de menor qualidade, de
curta duragéo e reduzida rigidez. Os mecanismos eréteis
reflexogénicos e psicogénicos normalmente atuam
sinergicamente e, portanto, o estimulo psicogénico potencia
a resposta produzida pelo estimulo reflexogénico e vice-
versa, 87

Disfuncao erétil

A disfuncéo erétil corresponde a incapacidade para atingir
e/ou manter uma erecé@o suficientemente rigida para o
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desempenho sexual, e pode ter varias etiologias:
neuroldgica, vascular, hormonal, psicogénica e iatrogénica.
A disfuncéo erétil neurogénica (DEN) tem uma prevaléncia
de 10-19% das DE, e pode estar associada a uma lesao
neuroldgica central ou periférica.>®

A DEN de etiologia central, pode mais frequentemente
decorrer de uma lesdo cerebral traumatica ou vascular,
doencas neurodegenerativas, neoplasias do sistema
nervoso central (SNC), lesdes medulares (LM), entre outras
com afecdo do SNC. A DEN de etiologia periférica, pode
ocorrer no contexto de polineuropatias periféricas, traumas
pélvicos ou status pos cirurgia pélvica e/ou radioterapia
(muito frequente nos doentes prostatectomizados) com
lesdo de segundo neurdnio. (Tabela 1)

A DEN resulta da inter-relagédo entre fatores primarios,
secundarios e terciarios, associados a doenca neuroldgica
de base, com consequente deterioragao da funcao sexual:"®

- os fatores priméarios incluem as alteracdes dos circuitos
neuronais resultantes da propria lesdo neuroldgica;

- os fatores secundarios incluem os défices associados a
doenca neurolégica - défices motores, défices sensitivos,
incontinéncia urinaria ou anal, fadiga muscular,
espasticidade, tremor, alteragdes cognitivas, farmacos
(antihipertensores, anticolesterolémicos, antidepressivos,
antipsicéticos, antispasticos, etc.);

- os fatores terciarios, que incluem os psicologicos, sociais
e culturais - estdo associados a fatores ndo sé
culminantes da doenca neurol6gica, mas também a
fatores pré mérbidos, a serem contextualizados no meio
social do doente. As alteracdes psicologicas estdo

Tabela 1 - Adaptado de Thomas et al.®

frequentemente relacionadas com a ansiedade associada
ao desempenho sexual.”®?

Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) é a doenca inflamatéria autoimune
do sistema nervoso central mais comum e das causas mais
frequentes de incapacidade no adulto jovem. E uma
doenca crénica com instalacdo progressiva de défices e
incapacidade. Tendo em conta a sua apresentacdo em
idade jovem, em pleno da sua atividade sexual, a
prevaléncia de DEN é bastante elevada, estando descrito
na literatura a sua presenga em cerca de 70% dos doentes
com EM.58

A DEN é frequentemente multifatorial e heterogénea,
associada a fatores primarios, secundarios e terciarios,
como descritos previamente. Sendo a EM uma doenga
desmielinizante do SNC, pode apresentar uma ampla
variedade clinica, dependente da localizagdo da lesao
(cerebral e/ou medular) e da sua extensao. Na EM destaca-
se, de forma peculiar, a fadiga, bastante carateristica desta
patologia, e que pode interferir negativamente na funcéo
sexual, bem como as alteracdes cognitivas, importantes na
relacéo interpessoal. Destacam-se também as alteracdes
esfincterianas, com um impacto significativo no ato sexual,
sendo muito importante a sua abordagem e tratamento. No
tratamento destes doentes, ndo podemos esquecer o
impacto central dos défices neuromotores, a serem
otimizados e enquadrados no programa de reabilitacao.

Lesao medular

A LM de etiologia traumatica afeta mais comumente o
género masculino, e ocorre principalmente em contexto de

Disfuncao erétil neurogénica - etiologias mais comuns

Central
Les&o cerebral traumatica
Les&o cerebral vascular
Neoplasias do SNC
Periférica Neuropatia periférica

Trauma da bacia

Radioterapia pélvica

Doencas Neurodegenerativas — Esclerose Multipla, Doenga de Parkinson, Atrofia multisistémica, etc.

Les&o vertebromedular — traumatica e ndo traumatica (infeciosa, vascular, etc.)

Cirurgia pélvica (cirurgia prostatica, cirurgia vesical, etc.)
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acidentes de viagdo, quedas e atividades desportivas/
recreativas.’®'" Para além da incapacidade associada aos
défices neuromotores decorrentes da lesdo medular, as
alteracdes da funcéo vesical, intestinal e sexual atingem de
forma profunda e global o individuo, e podem culminar em
sequelas emocionais e psicossociais graves. Neste
contexto é basilar a abordagem da funcéo sexual,
nomeadamente a disfuncéo erétil e/ou ejaculatéria.

A DEN é uma complicagdo que ocorre na grande maioria
(80%) dos doentes do género masculino com lesdo medular,
e que pode ser variavel dependendo do tipo e da
localizagdo da les@o.® Na les@o medular incompleta
(segundo a classificacdo AIS) é mais provavel que seja
alcancada uma eregdo peniana.>™? Apds uma lesdo
completa acima de T11, as erecbes psicogénicas sao
frequentemente perdidas, enquanto a erecéo reflexa pode
permanecer intacta. As lesbes mais distais
(lombossagradas) reduzem substancialmente a capacidade
erétil.

Nos doentes com LM que mantém a sua capacidade de
obter erecoes reflexas ou psicogénicas, de forma residual,
apenas 25% refere que estas sdo satisfatérias para as
relacbes sexuais, sem qualquer tipo de intervencéo médica.
Portanto, a grande maioria dos pacientes com LM
beneficiam de tratamentos que otimizem a intensidade e a
duracao da ere¢éo."

Os inibidores da PDE5 (PDES5Is) tornaram-se o tratamento
farmacolégico de primeira linha nos doentes com lesdes
medulares, de multiplas etiologias e com uma ampla
variedade clinica.’? No entanto, é necessdria fungéo nervosa
residual, para promover o inicio da erecdo, né&o
desencadeado pela agdo do farmaco."

Acidente Vascular Cerebral

Ao contrario das duas patologias descritas previamente, o
acidente vascular cerebral (AVC) ocorre em doentes mais
idosos, embora ndo possamos negligenciar o AVC no
doente jovem. A sexualidade no “idoso” é frequentemente
negligenciada, quer pela populagdo médica, quer pela
sociedade e pelo proprio doente, que desvaloriza a sua
importancia. Torna-se entdo essencial abordar a
sexualidade nesta populacdo e desmistifica-la, visto que a
sexualidade no idoso, apesar de diferente, pode ser mantida
e valorizada pelo proprio, casal e equipa de salde. Nesta
populacdo, ha que ter em conta as alteragdes da funcédo
sexual prévias ao evento vascular agudo, e enquadra-las
nas comorbilidades do doente (muito frequentemente a
disfuncdo erétii € um indicador clinico de doenca
aterosclerotica, e encontra-se presente previamente ao
evento agudo). Ndo devemos também negligenciar o
impacto da polimedicacéo nestes doentes.
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A literatura descreve uma prevaléncia de cerca de 17%-
42% de disfuncéo erétil no pos-AVC, muitas vezes, de
etiologia multifatorial, com uma complexa interagao entre
fatores psicoldgicos e organicos. Alguns autores postularam
uma relacdo entre a localizagdo da lesé@o e a alteracdo
sexual, uma vez que a disfungao erétil parece ser mais
frequente quando o hemisfério direito estd envolvido -
frequentemente associado a défices cognitivos e
emocionais.®® As alteracbes neurocomportamentais
(depressdo, ansiedade e labilidade emocional) e as
alteragdes neurocognitivas sdo fatores de intervencao
fulcrais a ter em conta nesta populacdo de doentes. De
notar que pouco estudos avaliaram o impacto do AVC na
funcéo sexual.

Tratamento farmacolégico

A DEN ¢ frequentemente multifatorial, associada a doenca
neurolégica e a fatores psicogénicos, psicossociais,
hormonais e medicamentosos. Uma avaliagdo clinica
detalhada individual deve ser realizada para identificar estes
fatores, que devem ser controlados previamente ao inicio
de qualquer terapéutica farmacolégica.®

O tratamento farmacolégico da disfungéo erétil engloba o
tratamento farmacoldgico oral, intracavernoso e topico.
Para uma monitorizagdo mais objetiva dos efeitos
terapéuticos podemos aplicar uma escala - indice
Internacional de Funcao Eréctil (IIFE-5), validada para a
populacdo portuguesa, atualmente a medida mais utilizada
na avaliagdo da funcéo eréctil masculina.’® Os questionarios
sdo importantes para avaliar e monitorizar os componentes
da disfuncao erétil, a fim de melhor a caracterizar e tratar.'®
A escala inclui 15 itens que foram divididos em 5 categorias
da fungéo sexual: fungéo eréctil (6 itens), fungéo orgasmica
(2 itens), desejo sexual (2 itens), satisfagdo no coito (3 itens)
e satisfacdo global (2 itens).™14 A disfuncao erétil podera
ser classificada em ligeira, moderada e severa, de acordo
com os critérios avaliados.'

Tratamento farmacologico oral

Descrito como o primeiro farmaco utilizado no tratamento
da disfuncdo erétil nas décadas de 1970 e 1980, a
fampridina é um bloqueador dos canais de potassio, que foi
descontinuado por ter significativos efeitos adversos. & A
semelhanca, a apomorfina € um agonista dopaminérgico,
com efeitos pouco eficazes na fungao erétil.5®

O aparecimento da classe terapéutica dos inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5-Is) em margo de 1998, com a
introdug@o do Viagra no mercado, veio revolucionar o
tratamento da disfungéo erétil. O Sildenafil (Viagra® é um
potente e seletivo catalitico da PDE5, uma enzima que esta
presente em altas concentragdes no musculo liso do corpo
cavernoso, e que hidrolisa 0 GMPc, sendo este responsavel
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pelo relaxamento dos corpos cavernosos. Os farmacos
desta classe sustém e ampliam a erecéo ja inicialmente
estabelecida, melhorando a sua qualidade motivo pelo qual
o farmaco PDE5-Is ndo tem efeito na auséncia de
estimulacdo sexual e atividade neuronal residual.™

Esta classe terapéutica tem permanecido como primeira
linha no tratamento da disfungéo erétil ha mais de 20 anos,
pelo seu perfil de seguranca e eficacia, amplamente
estudadas e testadas. Pela sua longevidade, novos
farmacos sobre a forma de genéricos, e com pregos mais
acessiveis, tém sido introduzidos no mercado. Entre os
farmacos mais frequentemente utilizados, destacam-se, por
ordem cronoldgica de introducdo no mercado, o Sildenafil
(Viagra - 1998), Tadalafil (Cialis® - 2003), Vardenafil (Levitra®
- 2003) e Avanafil (Spedra ® - 2012). Ha poucos estudos
comparativos e a literatura revela eficacias bastante
similares, tendo em conta os mecanismos de acdo muito
sobreponiveis, porém com propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas ligeiramente distintas. O Avanafil,
ultimo farmaco a ser introduzido no mercado, foi projetado
para ser de acdo rapida e altamente seletivo da PDE5,
existindo ainda estudos comparativos em curso.'"

Na abordagem da eficicia desta classe de farmacos,
multiplos fatores deverao ser tidos em conta: uso adequado
do farmaco (essencial um correto esclarecimento do
doente), os tempos de agéo, e os fatores de interacao; a
presenca de patologia vascular severa, com sinais de lesdo
endotelial e dificuldade na iniciagdo do mecanismo de
erecdo; alteragbes hormonais com hipogonadismo; e
fatores psicogénicos.

A literatura descreve que doentes com disfungéo erétil de
etiologia vascular grave e pos-prostatectomia radical
apresentam uma eficacia significativamente reduzida. 3
Doentes com lesdo do neurdnio motor inferior com afecéo
da via refléxica da erecdo apresentam também uma eficacia
francamente reduzida.™

A ocorréncia de efeitos adversos mais frequentemente
relatados parecem ser dose dependente e incluem os
sintomas de hipotensdo arterial (pelo mecanismo de
vasodilatacdo periférica), como cefaleia, rubor, tontura e
visdo turva. A cefaleia é o sintoma mais comum, ocorrendo
em 10-16% dos doentes, seguido de rubor (5-12%),
dispepsia (4-12%), congestédo nasal (1-10%) e tontura (2-
3%). '6 Efeitos secundarios raros, incluem a neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica, perda auditiva
neurossensorial stibita e priapismo. '8 Os doentes deverdo
ser alertados para os potenciais efeitos adversos e riscos
associados. Em caso de erecdo prolongada (> 4 horas)
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deverdo ser avaliados em contexto de urgéncia, uma vez
que pode originar lesdo dos tecidos penianos e impoténcia
permanente.*0

Estes farmacos deverdo ser usados com precaugao em
doentes com deformacdes anatémicas do pénis (tais como
angulacao, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou
em doentes com patologias que possam predispor para o
priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma multiplo
ou leucemia). A neuropatia 6tica isquémica anterior ndo
arteritica (NAION) é a causa de perda de visdo subita e
irreversivel relacionada ao nervo 6tico e ocorre geralmente
em homens com diabetes, dislipidemia, hipertenséo arterial
e doencas cardiovasculares."”

Pelo efeito vasodilatador sistémico, s@o necessarias
precaucoes relativas a seguranca cardiovascular, e por este
motivo, os PDEIls s&o contraindicados em doentes sob
terapéutica com nitratos ou estimuladores da guanilato
ciclase (Riociguat), em doentes com descompensacao da
doenca cardiaca de base e com contraindicagdo para a
pratica de atividade sexual (angina instavel, insuficiéncia
cardiaca descompensada). 22 E essencial uma anamnese
cuidada para uma correta avaliagio dos fatores de risco
cardiovasculares e terapéutica efetuada, para ponderar o
risco e o beneficio.

Quando a depuragdo, os PDE5-Is sdo metabolizados
principalmente pela CYP3A4, a principal enzima
responsavel pelo metabolismo oxidativo. ® As devidas
precaugcbes devem ser consideradas em doentes sob
terapéutica com farmacos que interferem com a isoforma
CYP3A4 do citocromo P450 (incluindo Cetoconazol,
Ritonavir, Atazanavir, Claritromicina, Indinavir, Itraconazol,
Nefazodona, Nelfinavir, Saquinavir e Telitromicina), por
interferirem com o seu metabolismo e aumentarem a
semivida dos PDE5-Is. Potenciais interagdes podem ocorrer
com farmacos antihipertensores e com bloqueadores alfa
(por exemplo a Tansulosina), especialmente na populagao
mais idosa, devendo o farmaco ser iniciado na sua dose
minima e progressivamente ajustado, conforme a tolerancia
do doente. ® Deve-se ter também atengao ao consumo de
alcool, pelo seu potencial perfil hipotensivo adicional.

O Vardenafil pode prolongar o intervalo QT, pelo que deve
evitar-se a administragdo concomitante com medicamentos
antiarritmicos da classe IA (por ex.: Quinidina,
Procainamida) ou Ill (por ex.: Amiodarona, Sotalol),
especialmente em doentes com hipocaliemia e
prolongamento congénito do intervalo QT. "' As principais
carateristicas dos farmacos da classe dos PDE5-Is, mais
utilizados em Portugal, estdo descritas na Tabela 2.



Tabela 2 - Principais farmacos inibidores da PDE-5 utilizados."8'"
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Pico de
acao

Semivida

Posologia

Interacao
com
alimentos

Efeitos adversos
mais frequentes

Contraindicacoes

Sildenafil

25-50-100
mg

Max: 100/d

30-120 min
(mediana
60 min)

3-5h

On demand

Sim
(gordura
diminui
absorcéo)

- Tonturas

Nitratos

- Estimuladores da guanilato
ciclase

- Patologias para as quais a
atividade sexual esteja
desaconselhada (ex: angina
instavel, insuficiéncia cardiaca
descompensada)

- Neuropatia ¢tica isquémica
anterior ndo artritica (NAION)

- Compromisso hepatico grave

- Hipotensao arterial (<90/50
mmHg)

- Historia recente AVC ou enfarte
agudo do miocardio

- Perturbacdes hereditarias
degenerativas da retina tais
como retinite pigmentosa

Tadalafil

2,5-5-10-20
mg

Max: 20/d

2h

17,5h

On demand
(10-20mg)

ou

Esquema
diario
(2.5-5 mg)

Frequentes
(>1/100, <1/10):

- Cefaleia

- Rubor
-Congestéo nasal
- Dispepsia

- Mialgias

- Lombalgia

- Nitratos

- Estimuladores da guanilato
ciclase

- Patologias para as quais a
atividade sexual esteja
desaconselhada

- Enfarte agudo do miocérdio nos
ultimos 90 dias

- Angina instavel ou angina
durante relagdes sexuais

- Insuficiéncia cardiaca NYHA Il ou

descompensada nos ultimos 6
meses

- Hipotensao (<90/50 mmHg) ou
hipertenséo arterial ndo
controlada

- AVC nos Ultimos 6 meses
- NAION

Vardenafil

5-10-20 mg

Max: 20/d

30 - 120 min
(mediana 60
min)

4-5h

On demand

Sim
(gordura
diminui
absorcgao)

Muito frequentes
(>1/10):

- Cefaleias
- Tonturas

- Nitratos

- Estimuladores da guanilato
ciclase, ex: riociguat

- Inibidores potentes do CYP3A4
(cetoconazol e itraconazol) em
homens com mais de 75 anos de
idade

Revista da SPMFR | Vol 37 | N° 2 | Ano 33 (2025) ' 37



SPMFR

ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Tratamento farmacolégico da disfungao erétil neurogénica: uma revisdo narrativa

Frequentes:

- Rubor

- Congestao nasal
- Dispepsia

- Inibidores da protease do VIH
tais como o ritonavir e indinavir
(inibidores potentes do CYP3A4)

- NAION

- Patologias para as quais a
atividade sexual esteja
desaconselhada (ex: angina
instavel, insuficiéncia cardiaca
NYHA 1II/1V)

- Compromisso hepatico grave
(Child-Pugh C),

- Doenca renal cronica terminal
sob dialise

- Hipotensao (<90/50 mmHg)

- Histéria de AVC ou enfarte agudo
do miocardio (nos ultimos 6
meses),

- Angina instavel

- Perturbagdes hereditarias
degenerativas da retina, como a
retinite pigmentosa

Avanafil

50-100-200
mg

Max:200/d

30 - 45min

6-17h

On demand

Sim (gordura
diminui
absorcao)

Frequentes:

- Cefaleia

- Rubor

- Congestéao nasal
- Dispepsia

- Nitratos

- Estimuladores da guanilato
ciclase (ex: riociguat)

- Inibidores potentes da CYP3A4
(incluindo cetoconazol, ritonavir,
atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol,
nefazodona, nelfinavir, saquinavir
e telitromicina)

- Homens para os quais a
atividade sexual esteja
desaconselhada

- Enfarte agudo do miocéardio, AVC
ou arritmia potencialmente fatal
nos ultimos 6 meses

- Hipotensao arterial (< 90/50
mmHg) ou hipertensao (>
170/100 mmHg)

- Angina instavel ou angina
durante as relagdes sexuais

- Insuficiéncia cardiaca NYHA >
classe Il

- Compromisso hepatico grave
(Child-Pugh C)

- Doenca renal crénica (depuracéo
da creatinina < 30 ml/min)

- NAION

- Retinite pigmentosa
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O Tadalafil foi aprovado para formulagdes diarias que tém
sido associadas ao beneficio nos sintomas do trato urinario
baixo na hiperplasia benigna da préstata. E utilizada,
também, em doentes ndo responsivos a terapéutica on
demand ou quando se prevé uma utilizacdo frequente. A
adequabilidade da continuacdo da utilizacdo em regime
diario deve ser reavaliada periodicamente. 7 Ha evidéncias
crescentes sugerindo que a posologia diaria pode ser pelo
menos tao eficaz quanto a terapia on demand para a
disfuncao erétil.?

Tendo em conta o controlo hormonal, questiona-se uma
possivel contribuicdo do hipogonadismo para a disfuncao
erétil, que pode estar presente em cerca de um tergo dos
doentes com LM. Apesar dessa associacao tedrica, ndo
existem estudos a analisaram os efeitos da reposicéo de
testosterona no tratamento da disfungéo erétil.™

Tratamento farmacolégico local

O tratamento farmacoldgico local é usualmente utilizado
como 22 linha terapéutica. Engloba a administragédo de
farmacos vasoativos, por via intracarvenosa (Papaverina,
Fentolamina ou Alprostadil), intrauretral ou tdpica
(Alprostadil). Elevadas taxas de descontinuagao e risco de
priapismo constituem as principais limitagées nesta opgao
terapéutica. No entanto, a administracéo local continua a
ser Util, uma vez que, em cerca de 25-30% dos doentes
com disfuncao erétil, a terapéutica oral com PDE5-Is é
ineficaz. ©

O Alprostadil € um potente vasodilatador e relaxante do
musculo liso, quimicamente idéntico a8 PGE1. A sua eficacia
foi demonstrada em varios ensaios clinicos onde a taxa de
respondedores variou de 40 a 70%. ¢ Os principais efeitos
adversos sdo a dor (30%) e a fibrose peniana (9-23%)
quando utilizados por longos periodos.3’

A administragao intracavernosa de substancias vasoativas,
promove o relaxamento do musculo liso e tumescéncia
peniana. 5° O primeiro farmaco a ser administrado por esta
via foi Fentolamina em 1983. 8 Desde entéo, varios relatos
sobre a eficacia da terapia intracavernosa foram publicados
usando Fentolamina, Papaverina, Prostaglandina, Peptideo
intestinal vasoativo (VIP), isolados ou em combinacéo. Estes
farmacos sao extremamente eficazes para a DEN devido ao
seu mecanismo de acé@o local, contornando as vias
neuronais centrais. A administragdo de Alprostadil
combinado com outros farmacos vasoativos, como
Papaverina e/ou Fentolamina, é eficaz em 91,6% dos
doentes e parece eficaz como terapia de resgate em
doentes com disfungao erétil com disfuncéo vasculogénica
grave  concomitante, que ndo responde a
farmacoterapiaoral.® O Sistema Caverjet® de administracéo
intracavernosa de Alprostadil, com dose inicial de 2,5 ug
(dose ¢6tima: 10-20 pg; dose maxima: 60 pg), deve ser
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administrado cerca 5-15 minutos antes da relacéo sexual e
ndo mais do que uma vez por dia. As interacOes
medicamentosas sistémicas sdo improvaveis devido a
niveis baixos ou indetetaveis do farmaco na circulagédo
sanguinea. Os efeitos adversos mais comuns s&o ere¢des
dolorosas, rea¢des adversas no local da injecéo, priapismo
e fibrose dos corpos cavernosos. Apesar de apresentar uma
o6tima eficacia, apresenta elevadas taxas de abandono com
compliance limitada (~30% abandonam este tipo de
terapéutica farmacoldgica por ano). 32° O ensino da correta
administracdo do farmaco é fundamental, para evitar
potenciais complicagdes, nomeadamente dor, hemorragia
ou priapismo. O priapismo é uma complicagao rara, mas
que pode culminar em lesdo isquémica irreversivel e fibrose
dos corpos com disfuncdo erétil permanente. * As
contraindicacdes para o tratamento intracavernoso incluem
a doenca de Peyronie e outras formas de fibrose dos corpos
cavernosos, antecedentes de priapismo e disturbios
hemorragicos.

Atualmente a administragéo de Alprostadil esta disponivel
em duas formas: intrauretral (MUSE® - Medicated Urethral
System for Erection) e topica (VITAROS® - creme).®

Na forma intrauretral, o farmaco é colocado na uretra, apds
a miccao, através de um aplicador que liberta um pilula
soltvel que contem o farmaco. A dose de 500 ug foi
identificada como a dose para resposta eréctil satisfatéria
na maioria dos individuos (dose eficaz entre 125 e 1000 pg).
Podera haver indicagao clinica para utilizar em conjunto
com anel constritor, que permite uma maior duragdo da
erecdo e previne uma absorgdo mais sistémica. 5 A
administrac@o intrauretral esta descrita como uma via
alternativa para o tratamento da DEN, sendo, no entanto,
menos eficaz que a administragdo intracavernosa. Nos
doentes com LM, com necessidade de cateterizacbes
intermitentes, parece alterar o epitélio uretral, alterando a
absorcao do farmaco por esta via. O Alprostadil tem a taxa
de sucesso mais elevada entre os fa&rmacos usados em
inje¢cdes intracavernosas; na sua forma intrauretral é
descrito como menos eficaz, no entanto mais bem tolerado.
5 O efeito adverso mais comum é a dor local/ardor; as
eregbes prolongadas ocorrer em cerca de 5% dos
pacientes.??

O Alprostadil tépico, em creme, tem um rapido inicio de
acao; atinge a rigidez total em cerca de 10-12 minutos,
mantendo o efeito por mais de 60 minutos. A maioria dos
doentes obtém uma resposta satisfatéria com a dose de
300 pg, aplicada cada 4 a 7 dias. Os efeitos adversos mais
comuns sdo o ardor, eritema e dor local. As erecdes
prolongadas e o priapismo podem ocorrer em cerca de 1,3
e 0,4% dos casos, respetivamente. Esta formulacéo esta
contraindicada nos casais a planear uma gravidez, devendo
ser evitada em caso de balanite, estados de
hiperviscosidade e risco trombético.?
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Conclusao

A disfuncao erétil pode ter varias etiologias - neurologica,
vascular, hormonal, psicogénica e iatrogénica, sendo uma
area transversal a varias especialidades. No entanto, é
muitas vezes subvalorizada, e por isso subtratada, pelo
desafio que acomete a abordagem desta tematica. A
disfungdo eréti de etiologia neurolégica esta

frequentemente associada a patologia neuroldgica grave, e
deve ser integrada numa abordagem holistica do doente. O
sucesso terapéutico estd muito dependente de uma
informacao sobre a doenga e suas repercussdes na esfera
sexual, assim como o aconselhamento ao doente e/ou casal
sobre estratégias comportamentais a adotar de acordo com
as limitagdes impostas pela doenca.
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