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O uso de medicamentos para tratamento da impoténcia sexual ou disfuncéo erétil (DE) tem
sido muito comum ao longo da histéria da humanidade. Inimeras pocdes, plantas e alimentos
potencialmente afrodisiacos foram usados com o objetivo de promover uma melhor relacdo sexual,
geralmente com o intuito de obter uma erecao satisfatoria.

Na medicina moderna, com o melhor entendimento da fisiologia da eregdo, novas
possibilidades terapéuticas surgiram, primeiramente com as drogas vaso-ativas intra-cavernosas,
que, embora provocassem uma boa resposta no sentido de obtengdo de ere¢Bes quando
desejadas, apresentam o inconveniente de ter-se que fazer uma aplicacdo dentro do corpo
cavernoso. O surgimento do alprostadil intra-uretral, embora menos efetivo que as inje¢fes intra-
cavernosas, tornou menos invasivo o tratamento da DE.

Este artigo aborda o conhecimento atual no campo das drogas orais para tratamento da
disfuncao erétil, abordando as ja utilizadas na pratica clinica, bem como as que ainda estdo em
estudos experimentais ou clinicos que poderao ser utilizadas em um futuro pr6ximo. O ndmero de
medicacbes de potencialmente agiriam na erecdo € muito extenso, portanto falaremos neste

capitulo somente das que foram elaboradas e estudadas de forma ética e cientifica.

IOIMBINA

A ioimbina é um alcal6ide extraido da casca da arvore Pausinystalia yohimbe, originaria da
Africa Ocidental. Por séculos, nativos africanos ingeriam po¢des com base nesta planta com fins
afrodisiacos. Tem sido usado como medicacdo ha mais de 100 anos, porém so recentemente tem
sido investigada em estudos controlados.” Sua acdo como antagonista dos receptores alfa-2
parece ser mais central, pois 0 corpo cavernoso humano possui baixo nimero de receptores alfa-
2.31




Sua eficacia na melhora de funcéo erétil tem resultados conflitantes na literatura médica.
Alguns trabalhos mostram resultados favoraveis em disfuncéo erétil de origem psicogénica'*?®,
porém seu uso em pacientes com problemas orgénicos tem resultados ruins, mesmo em altas

1229 Estudos recentes atribuem um efeito sinérgico da ioimbina com a trazodona."’

doses.

Antes do aparecimento das drogas orais mais efetivas, utilizamos esta droga como
terapéutica placebo em pacientes com disfungéo erétil psicogénica e resistentes a psicoterapia,
pelo baixo custo e alta tolerabilidade. Entre seus efeitos colaterais estdo palpitagdes, tonturas,
tremores, ansiedade, insonia, cefaléia, aumento da frequéncia urinaria e rash cutaneo.”®* Nao
deve ser empregada por pacientes hipertensos e epilépticos.**

Susset et al relatou o uso de ioimbina com uma dose de até 42 mg/dia em 71 pacientes e
obteve melhora parcial ou total em 34 % deles, em estudo duplo cego, realizado em pacientes com
diferentes causa de impoténcia. Somente em 3 o efeito do placebo foi positivo.28 Morales et al
fizeram um estudo duplo cego controlado por placebo em 100 pacientes com varios graus e
causas de impoténcia organica. Houve uma resposta parcial ou total em 42% dos pacientes contra
27,6% dos pacientes que tomaram placebo. Esta diferenca, porém, ndo foi estatisticamente
significante.’> Em outro estudo, Morales, Reid et al estudaram a ioimbina em um grupo de 48
pacientes com diagnéstico de disfuncdo erétil de origem psicogénica, e obteve resultados
favoraveis (melhora parcial ou completa) em 46% dos pacientes, contra 19% dos que tomaram
placebo.? Vogt et al tratou 85 pacientes com impoténcia organica ou psicogénica com 30mg/dia
de ioimbina e teve resposta em 71% dos pacientes, contra 45% dos que tomaram placebo. Porém
somente 32% dos pacientes tiveram resposta objetiva (tumescéncia peniana noturna) a droga.*

Em nosso meio, Pompeo et al*® utilizaram ioimbina na dose de 20mg/dia em 47 pacientes
e obtiveram resposta clinica positiva somente 17% deles, a maioria com diagnéstico de disfungao
erétil psicogénica. Teloken et al*>* realizaram um estudo com uma dose Unica diaria de 100mg de
ioimbina, comparada com placebo, em 22 pacientes, em que foi demostrado que a ioimbina nao foi
superior ao placebo para a obtenc¢do de erecédo satisfatéria.

Um estudo realizado pela Associacdo Americana de Urologia para estabelecer orientacdes
para o tratamento da disfuncao erétil organica, através da metanalise dos trabalhos ja publicados
concluiu que a ioimbina ndo aparenta ser suficientemente efetiva, ndo recomendando seu uso de

uma maneira geral.'®

TRAZODONA

O sistema serotoninérgico é reconhecido com tendo um importante papel na resposta
sexual de homens e animais.'®* A trazodona age por este mecanismo, sendo que varias
publicacdes recentes confirmam a acdo desta droga no tratamento da impoténcia. Sua atividade foi
encontrada incidentalmente, através de relatos de aumento da libido e do desenvolvimento de

priapismo em homens que tomavam trazodona como um anti-depressivo.”



Seu mecanismo de acdo ndo esta completamente elucidado, mas o mais provavel é que
aja centralmente, aumento os niveis de serotonina em ndcleos cerebrais. Além disso, teria também
um efeito de bloqueio alfa-adrenégico, interferindo com o controle simpatico da detumescéncia
peniana.’

Relatos de diferentes instituicdes do mundo afirmam que a trazodona € efetiva em cerca de
60% dos paciente, em doses diarias de 100 a 200mg.'° Lance et al, em estudo n&o-randomizado,
encontrou melhora da fungdo erétil em 78% dos pacientes com menos de 60 anos e sem fatores
de risco para disfuncéo erétil. * Outro estudo ndo mostra qualquer efeito da trazodona 150 mg se
compara com placebo.™

Alguns autores acham que a ioimbina teria um efeito sinérgico com a trazodona,
recomendando seu uso em combinagdo. Em um destes estudos, em pacientes psicogénicos, foi
administrada trazodona 50 mg, associada com ioimbina 15mg, tendo sido obtidas respostas
positivas em 71% dos pacientes, comparado a 22% de efeito do placebo.17

O paciente que poderia se beneficiar mais com esta droga seria o portador de disfuncéo
erétil de origem psicogénica, decorrente de ansiedade e depressdo, com baixa de libido e sem
doenca organica. Sio usadas dosagens de 50 a 150 mg por dia. **

Os principais efeitos colaterais do trazodone sado hiperexcitagdo neuroldgica, perda de

reflexos, falta de concentracgédo, insbnia e nalseas.

FENTOLAMINA
A fentolamina é um inibidor competitivo dos receptores adrenérgicos alfal e alfa2,
facilitando a ocorréncia da ere¢do por bloqueio local dos neurotransmissores adrenalina e nor-

adrenalina.*®*

Seu uso como droga vaso ativa intra-cavernosa, combinada com papaverina e/ou
prostaglandina tem sido estudada desde 1985.%”

Uma forma oral da fentolamina foi desenvolvida mais recentemente e acaba de ser langada
comercialmente. Trata-se do mesilato de fentolamina em uma forma de dissolucéo rapida e que
atinge pico de acdo farmacolégica cerca de 30 minutos apds sua administragao.

Estudos clinicos sugerem que o mesilato de fentolamina é eficaz em 37 a 45% dos
pacientes com disfuncéo erétil moderada, com efeitos colaterais em menos de 10% dos pacientes
(cefaléia, rubor facial, e congestdo nasal)."* Em outro estudo realizado na Alemanha, varias
dosagens foram utilizadas e comparadas com placebo. Boas respostas foram obtidas em 20% com
20mg, 30% com 40mg, 37% com 60mg, e 13% com placebo, e somente 1 paciente teve congestao
nasal.?

Zorgniotti, o pioneiro no uso da fentolamina intra-cavernosa e por via oral, conduziu um
estudo em pacientes portadores de disfuncdo erétil de varias causas e comparou o0 uso de

fentolamina e fenoxibenzamina nos mesmos pacientes. Quarenta e dois por cento dos pacientes



obtiveram erec¢des satisfatorias quando tomaram fentolamina, comparados a 9% de boa resposta
nos que tomaram fenoxibenzamina.*
O mesilato de fentolamina deve ser ingerido uma hora ou duas horas ap6s uma refeicédo.

Sua acao depende do estimulo sexual (facilitador da erecao) e dura cérca de duas horas.

SILDENAFIL

Provavelmente o avanco mais importante no tratamento da disfuncdo erétil nos ultimos
anos deu-se em margo de 1998, quando o FDA (Food and Drug Administration — EUA) aprovou o
uso de uma nova forma de terapia oral, o citrato de sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase tipo V,
agindo portanto com bastante especificidade no musculo liso dos corpos cavernosos.?’

A acéo do sildenafil consiste na inibicdo da isoenzima-5 da fosfodiesterase, a enzima que
degrada 0 GMPc (Guanosina Monofosfato ciclico) no interior dos corpos cavernosos.” O sistema
GMPc/6xido nitrico € um potente relaxador da musculatura lisa, facilitando, portanto, a eregéo.5 (B
O estimulo sexual provoca a liberagdo de oxido nitrico nas termina¢des nervosas e nas células
endoteliais do corpo cavernoso. Este 6xido nitrico estimula a enzima guanilato-ciclase a
transformar o GTP (Guanosina Trifosfato) em GMPc que, por sua vez, promove o relaxamento
muscular. A fosfodiesterase tipo 5, predominante no corpo cavernoso, age na hidrélise do GMPc ,
convertendo-o em GMP, sua forma inativa. Pela inibicdo da fosfodiesterase, o sildenafil prolonga a
atividade do GMPc, promovendo relaxamento da musculatura lisa cavernosa, melhorando a funcéo
erétil.>*

O sildenafil € administrado oralmente, geralmente na dose de 50mg, uma hora antes da
atividade sexual desejada, sendo que a droga ndo causa efeito caso ndo ocorra estimulo sexual ou
seja, ndo induz a ere¢do, apenas a facilita. A dosagem pode ser aumentada para 100mg ou
diminuida para 25mg dependendo da eficacia e tolerancia da droga. Sua atividade é mantida por 4
a 6 horas apds sua tomada e a administragdo maxima recomendada é de uma dose diaria.® Seus
efeitos colaterais sdo na maioria leves e transitérios, na maioria das vezes ndo causando a
descontinuagdo do tratamento, sendo os mais frequentes: rubor facial (10%), cefaléia (16%),
distarbios gastro-intestinais (7%), congestao nasal (4%) e distlrbios visuais (3%). Priapismo nao foi
ainda descrito.'® Os efeitos adversos decorrem da acéo do sildenafil sobre outras fosfodiesterases
no organismo. Por exemplo os efeitos visuais (visdo borrada, ndo distingdo do verde e do azul)
ocorrem por inibicdo da acao da fosfodiesterase VI, bastante frequente na retina.

As Unicas contra-indica¢des do sildenafil sdo o0 uso concomitante com nitratos e na rara
doenca visual retinite pigmentosa. A utilizacdo conjunta de sildenafil e nitratos, inclusive o
nitroprussiato de sédio, pode produzir importante vasodilatagdo e hipotenséo grave e talvez fatal,
em pacientes coronariopatas. Seu uso concomitante a drogas anti-hipertensivas (beta-
bloqueadores, alfa-bloquadores, inibidores da enzima conversora, diuréticos e bloquadores do

canal de célcio) ndo se acompanhou de efeitos colaterais importantes.g’14



Vérios estudos clinicos foram realizados de 1994 a 1997, que mostraram um bom
resultado da droga em 70 a 90% dos pacientes.®* **?” A maior parte dos estudos iniciais foram
realizados em pacientes com disfuncao erétil de origem psicogénica, mas estudos subsequentes
em pacientes com impoténcia organica também mostram bons resultados.**

O uso do sildenafil em larga escala iniciou-se nos EUA em abril de 1998, e a experiéncia
clinica inicial tem sido similar aos estudos clinicos, com eficacia em 50-90% dos pacientes,
independendo das causas e grau da disfungdo erétil. Goldstein et al obteve em seu estudo com
532 homens resultados satisfatérios em 72%, 80% e 85% dos pacientes que receberam,
respectivamente, 25mg, 50mg e 100 mg de sildenafil.’

Foram estudados varios subgrupos de pacientes em que o sildenafil teve boa eficacia. Em

diabéticos houve melhora das erecées em 48 a 57% dos pacientes.***’

Em pacientes com etiologia
psicogénica para a disfungdo erétil a eficacia da droga é de até 93% dos pacientes.’® Em 65-80%
dos pacientes com lesdo medular, o sildenafil tem resultados favoraveis.® Em pacientes impotentes
apos prostatectomia radical, parece haver uma melhor resposta positiva ao sildenafil quando os
dois feixes vasculo-nervosos sdo preservados e também em relacdo a idade do paciente, com
melhora da funcao sexual em cerca de 80% dos pacientes jovens em quem os dois feixes séo
preservados .**%*

Portanto, pode-se concluir, pelas evidéncias e resultados obtidos até o momento, que o
sildenafil é um tratamento eficaz, seguro, sem efeitos adversos significantes, de conveniente
administragdo oral e baixos indices de descontinuidade pelo paciente, sendo um importante agente
para o tratamento da disfuncéo erétil,***® porém necessita passar pelo julgamento do tempo para a

derradeira e definitiva comprovacéo de sua eficacia e seguranca.*

FUTURO: Diversos medicamentos vem sendo testados no tratamento da disfuncdo erétil para

futuro langamento no mercado.

APOMORFINA

Um dos agentes terapéuticos orais sendo testado € a apomorfina sublingual. Esta droga é
um agonista dopaminérgico que estimula setores do sistema nervoso central para produzir erecao,
nauseas e bocejos. Uma nova formulacéo oral vem sendo estudada apresentando efeito apenas
quanto a erecao, diminuindo os outros efeitos indesejaveis.

A apomorfina foi sintetizada a partir da morfina no século XIX, e utilizada como
tranquilizante em animais. Desde entdo tem sido usada em varios relatos como emético, sedativo e
afrodisiaco. Mais recentemente foi administrada por via subcutanea em individuos parkinsonianos
para melhor controle das alteracdes musculares, sendo notadas erecdes nestes pacientes.” A
acao erectogénica se da por mecanismo central dopaminérgico, mas ndo produz alteracdes na

libido e aparentemente independe do desejo sexual. Trata-se de uma droga indutora da erecao.



O uso parenteral da apomorfina é acompanhada por uma alta incidéncia de nauseas e
vomitos, bem como o seu uso oral e sublingual, quando administrada sem modificacdo. A forma
oral tem baixa biodisponibilidade, porém pode ser absorvido pelas membranas mucosas, sendo a
forma sublingual tem como inicio lento de agéo, gosto ruim, necessita de doses altas e propicia
ulceracdo mucosa.™

Heaton et al analisaram o uso da apomorfina em disfungéo erétil psicogénica em quatro
formas diferentes: liquida (10 e 20 mg), tablete sublingual (2,5 e 5mg), spray intranasal e tablete
sublingual de absorcao rapida (3, 4 e 5 mg). Nos trés primeiros grupos, a incidéncia de efeitos
colaterais foi muito grande (nausea, bocejos, diaforesis, tonturas, visao turva, queda da pressao
arterial e pulsacdo e palidez), embora no grupo da forma liquida houve bons resultados com a
obtencgdo de erecdes satisfatérias em 70% dos pacientes. No Ultimo grupo, em que a forma de
absorcdo foi modificada, houve resposta completa em 67% dos pacientes, sem ocorrer efeitos
colaterais intensos, somente um grau menor de bocejos.ll

Em estudo com 457 homens foram obtidas erecdes satisfatérias em 45 a 60 %
dos pacientes que usaram a apomorfina modificada, comparado a 33 % dos pacientes tratados
com placebo. O efeito colateral mais comum foi ndusea, de fraca a moderada, que dependia da
dose administrada. (2mg — 2%, 4mg — 19,5%, 6mg — 39%).

IC351 — O laboratério ICOS nos USA esta desenvolvendo um novo inibidor de fosfodiesterase tipo
V que apresentaria seletividade 700 vézes maior para esta enzima, em relagdo a fosfodiesterase
tipo VI. Esta caracteristica o diferencia do sildenafil e diminuem os potenciais efeitos visuais
adversos.

Em estudo ** com 44 pacientes com disfungdo erétil leve ou moderada, com média de
idade de 44 anos, recebiam de forma randomizada, duplo-cega, uma dose do IC351 ou placebo e
foram avaliados com Rigiscan enquanto assistiam filme erético. A duracdo de uma ere¢do com
rigidez maior que 55% foi 9,43 minutos com o medicamento contra 1,43 minutos com placebo. O
aumento médio da area da curva de rigidez na base do pénis, no gréafico do Rigiscan, foi de 724
com IC351 contra 179 com placebo,Estas diferencas foram estatisticamentes significantes. Oitenta
e seis por cento dos pacientes referiram ere¢cdes melhores com o medicamento. Os efeitos
colaterais mais comum foram cefaléia, dor lombar e dispepsia.

Atualmente este medicamento encontra-se em fase lll, com varios estudos multicéntricos

sendo realizados.

CONCLUSAO: Estamos ainda longe da terapia definitiva da DE, aquela que resolvesse o problema
erétil definitivamente; entretanto ja temos drogas efetivas, que atuam quando o paciente deseja ter
uma relacdo sexual. Estas drogas sdo relativamente seguras, porém caras, levando-se em
consideragdo seu uso cronico.Em um futuro néo tao distante, surgirdo novas opg¢bes para o

tratamento da disfuncdo eréctil. Inibidores da fosfodiesterase mais novos e eficazes, dilatadores



periféricos mais especificos e outras drogas fardo parte de nosso receituario para a terapéutica do
homem impotente.

E com o desenvolvimento da terapia oral para o tratamento da DE, ja notamos uma nova
tendéncia em nossa pratica de consultério. Um nimero cada vez maior de pacientes vem
procurando ajuda para seu problema erétil, sendo o tratamento inicialmente administrado por
diversos outros especialistas (cl;inicos, cardiologistas, endocrinologistas, etc.). Esperamos que no
caso de falha destes tratamentos ocorra um aumento do nimero de homens com DE sendo

enviados aos urologista.
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