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RESUMO

Oxido Nitrico (NO) é um gas produzido naturalmente pelo organismo que promove a
vasodilatacdo e ajuda a aumentar o fluxo sanguineo. Este gas € produzido em todo corpo,
sobretudo pelas células endoteliais, que revestem as paredes internas dos vasos sanguineos. A
regulacdo do fluxo sanguineo, com auxilio do éxido nitrico, desempenha um papel em vérias
funcdes do corpo, incluindo a manutencdo de erecdes e controle da pressao arterial.

Ja a disfuncdo erétil (DE) é a incapacidade de conseguir ou manter uma erec¢do suficiente para
penetracdo no ato sexual. No processo de erecdo, quando os musculos do pénis relaxam, 0s
vasos sanguineos podem se abrir ou dilatar, estando intimamente ligado a um processo de
regulacdo do fluxo sanguineo. Dessa forma, o corpo cavernoso do pénis é capaz de receber
grande fluxo sanguineo e se inchar devido a dilatacdo dos vasos sanguineos. Entdo, o sangue
permanece preso dentro do tecido erétil em movimento e acontece a erecéo.

Este trabalho revisa literaturas académicas para identificar a importancia do 6xido nitrico para
a salde, mais especificamente para a salde sexual masculina. Além disso, a luz do tema da
medicina funcional, encontra na pesquisa médica alternativas multifatoriais para tratamento e
melhora da condicdo da erecdo peniana, como formas naturais de estimular a producdo de NO

no corpo, utilizando aminodcidos, nitratos e polifenais.

Palavras-chave: Oxido Nitrico (NO). Sintese do Oxido Nitrico. Erecdo Peniana.
Disfuncéo Erétil (DE). Terapias para Disfungdo Erétil. Fontes de producdo de

oxido nitrico.
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ABSTRACT
Nitric Oxide (NO) is a gas produced naturally by the body that promotes vasodilation and helps

to increase blood flow. NO is produced throughout the body, especially by the endothelial cells,
which line the inner walls of blood vessels. The regulation of blood flow, with the aid of nitric
oxide, plays a role in various functions of the body, including maintaining erections and
controlling blood pressure.

Erectile dysfunction (ED) is the inability to achieve or maintain an erection sufficient to
penetrate the sexual act. In the process of erection, the muscles of the penis relax and the blood
vessels may open or dilate, which is a process of regulating blood flow. In this way, Corpus
cavernosum penis is able to receive large blood flow and swell due to the dilation of blood
vessels. Then the blood remains trapped within the erectile tissue and an erection occurs.

This paper reviews academic literature to identify the importance of nitric oxide for health,
more specifically for male sexual health. In addition, considering functional medicine, it finds
in medical research multifactorial alternatives for treatment and improvement of the condition
of penile erection, as natural ways to stimulate the production of NO in the body, using amino

acids, nitrates and polyphenols.

Keywords: Nitric Oxide (NO). Endothelial NOS. Penile erection. Erectile
Dysfunction (ED). Erectile Dysfunction Treatments. Endothelial NOS. Sources
of nitric oxide production.
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1. INTRODUCAO
O oxido nitrico (NO) é produzido por quase todos os tipos de células do corpo humano

e uma das moléculas mais importantes para a satde dos vasos sanguineos. E um vasodilatador,
0 que significa que relaxa os musculos internos dos vasos sanguineos, fazendo com que 0s
vasos se alarguem. Desta forma, o 6xido nitrico aumenta o fluxo sanguineo e reduz a pressao
arterial.

A importancia desse gas foi inclusive agraciada pelo Nobel da Medicina do ano de 1998
e sua atividade estd intimamente ligada a saude sexual masculina, mais especificamente a
capacidade de o homem alcangar e manter uma eregdo peniana.

O pénis ereto sempre foi um simbolo da virilidade e proeza sexual de um homem. A
disfuncdo erétil ¢ a incapacidade alcancar ou manter uma erecdo suficiente para um
desempenho sexual satisfatorio e afetar uma proporcdo consideravel de homens pelo menos
ocasionalmente.

Embora ndo seja uma condicdo letal, o interesse em torno da disfungdo erétil e o
desenvolvimento de tratamentos tem sido constante ao longo da historia (Figura 1).

Este trabalho faz uma reviséo das literaturas académicas para identificar a importancia
do 6xido nitrico para a satde, mais especificamente para a satde sexual masculina. Além disso,
a luz do tema da medicina funcional, encontra na pesquisa médica alternativas multifatoriais

para tratamento e melhora da condi¢do da erecdo peniana.

Farmacologista e bioquimico
americano Earl W. Sutherland
recebe o Prémio Nobel de
Medicina ou Fisiclogia pela
descoberta do significado
fisiolégico do nucleotideo ciclico
na regulagdo da funcdo celular
e dos tecidos

O cirurgido francés Ronald Virag descobre o efeito
pro-erétil da papaverina durante a cirurgia de
revascularizagdo peniana; ele sugere injecdes
intracavernosas terapéuticas

Préteses penia-
nas semi-rigidas
e infldveis sdo
disponiveis no
mercado

Leonardo da Vinci descreve aumento do fluxo
sanguineo no pénis como causa da eregdo

0 médico holandés Reinier de Graaf
confirma o efeito erétil vascular ao
injetando dgua na artéria
hipogdstrica de um cadéaver

Sildenafil torna-se disponivel
como terapia oral

1973

Século 15 1668 anos 1970 1971

Século 16

0 dispositivo de montagem a vécuo 0 urologista americano F. Brantley T ————
é criado pelo médico americano Omoderno Scott implanta a primeira prétese NO, Ferid Murad, Robert Furchgott e Louis
John King dispositivo erétil peniana inflavel J. Ignarro conquistaram o Prémio Nobel de
avicuo toma Fisiologia/Medicina. Esta molécula tem
_ _ forma apés o A cirurgia de revascularizagio grande atuagdo em vérias dreas e no
A prétese peniana (um tubo de madeira desenvolvimento peniana para o tratamento da sistema genitourinario.
esculpida) é usada pela primeira vez para . disfungiio erétil arteriogénica
AR A N ) de Geddings ¢ relatada pels primei B
substituir o pénis amputado e ajudar a urinar € relatada pela primeira vez por Dr Vaclav
Osbon Michal — —
A autoadministragdo por Giles Brindley de

fenoxibenzamina, um antagonista do receptor
o intracavernoso durante o encontro da
American Urological Association chama ainda
mais atengio para as terapias injetaveis

Figura 1 — Linha do tempo da compreensao e tratamento da disfuncéo erétil. Como se entendeu que uma ere¢do € um processo
predominantemente vasculogénico, o preenchimento dos corpos cavernosos com sangue tornou-se uma das principais
caracteristicas das diferentes modalidades de tratamento da disfuncéo erétil. Por exemplo, o dispositivo de ere¢do a vacuo de
hoje se formou quando o técnico em pneus Geddings Oshon inventou um dispositivo equivalente em 1960, que combina o
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efeito de um vacuo que e bombeia sangue para o pénis e o anel peniano colocado na base do pénis para impedir o retorno
venoso. As terapias injetaveis tornaram-se proeminentes apds a famosa palestra de Brindley 'Bloqueio o cavernoso: uma técnica
para o tratamento da impoténcia erétil' no American Urological Association Meeting em Las Vegas, Nevada, EUA, em 1983.
Fonte: Adaptado Yafi et al (2016)

2. OBJETIVO DO TRABALHO

O objetivo deste trabalho ¢ revisar a literatura relacionada ao tema “6xido nitrico e funcao
erétil do pénis”.

Especificamente este trabalho se concentrara na analise da importancia da descoberta
histérica para medicina do Oxido Nitrico e abordara como esta molécula tem influéncia
fundamental para a ere¢do peniana, inclusive discorrendo sobre terapias utilizadas na disfungéo
erétil e como quais sdo as alternativas para aumentar a sintese enddgena de 6xido nitrico.

E preciso ressaltar que este trabalho ndo tem a pretenséo de revisar vastamente as bases de
literatura médica disponiveis sobre o assunto. Os esforcos do pesquisador se concentraram nos

artigos que julgou mais importantes ao desenvolvimento do trabalho.

3. JUSTIFICATIVAE MOTIVAC}AO

A descoberta do 6xido nitrico como um mensageiro ou neurotransmissor intercelular abriu
uma nova era para identificar os importantes mecanismos subjacentes a eventos fisioldgicos e
fisiopatologicos em 6rgdos e tecidos autonomicamente inervados; também forneceu o caminho
para 0 desenvolvimento de novas terapias baseadas em um novo conceito de interacdo de
moléculas e células.

A relacéo entre Oxido Nitrico e Disfuncdo Erétil continua sendo um tema a ser mais bem
estudado para compreender como a disponibilidade do 6xido nitrico afeta a funcao erétil. Além
disso, a incidéncia de disfuncdo erétil (DE) esta aumentando e estima-se que afetaré cerca de
322 milhdes de homens em todo o0 mundo até o ano 2025, se medidas ndo forem tomadas para
conté-la. (ISMAIL E EL-SAKKA, 2016).

4. HISTORICO: A DESCOBERTA DA IMPORTANCIA DO OXIDO NITRICO

Até meados da década de 1980, o Oxido Nitrico (NO) era considerado apenas membro de
uma familia de poluentes ambientais indesejaveis e carcindgenos potenciais (JAMES, 1995). O
grande interesse acerca das fungdes bioldgicas do NO foi devido a trés linhas de pesquisas, que
estavam sendo conduzidas de forma independente, que culminaram a ponto em comum
(DUSSE, et.al 2003).
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A primeira linha de pesquisa constava da investigacdo do papel do endotélio vascular no
processo de relaxamento do vaso sanguineo. O interesse por esta questdo teve origem nas
conclusbes de Furchgott e Zawadzki de que a acdo de alguns vasodilatadores, como a
acetilcolina, era inteiramente dependente da presenca do endotélio intacto e envolvia a liberagédo
de um fator essencial para o relaxamento vascular, o qual chamaram de endothelial-derivated
relaxing factor (EDRF).

A segunda linha de pesquisa tratava da questdo da producédo de 6xidos de nitrogénio pelos
mamiferos. Schmidt e Walter relataram que no inicio do século foi sugerido que os mamiferos
produziam éxidos de nitrogénio, quando se demonstrou que a quantidade eliminada destes
compostos excedia a quantidade ingerida.

A terceira e ultima linha de pesquisa referida estava associada a investigacdo do mecanismo
de acdo de neurotransmissores. Ferrendelli et al.(1975) APUD Dusse et al. (2003)
demonstraram que o glutamato, um conhecido neurotransmissor, provocava um aumento de
GMPc no sistema nervoso central.

O desfecho comum dessas trés linhas de pesquisa fez com que o NO passasse da condigédo
de molécula sem importancia bioldgica e pouco estudada para uma das moléculas mais
importantes, participante mediadora de processos intra e extracelulares. Nas duas Ultimas
décadas, o NO tem sido alvo de uma infinidade de estudos e esta constantemente surpreendendo

a comunidade cientifica, dada a quantidade de processos bioldgicos em que esta envolvido.

5. SINTESE E INIBICAO DO OXIDO NIiTRICO
Dentre as espécies reativas de nitrogénio, o 6xido nitrico (NO) merece importante destaque
no controle de diversas funcdes do organismo. E um radical livre produzido a partir da L-
arginina e do oxigénio, através de cofatores como tetrahidrobiopterina (BH4), NADPH, célcio,
calmodulina, FMN e FAD pelas varias isoformas da NO sintase (NOS) em quase todas as
células do organismo (WU, MORRIS JR, 1998).
A sintese de NO ocorre a partir do nitrogénio da guanidina presente na L-Arginina, por
meio da ativacdo da enzima NOS, produzindo também a citrulina (ZAGO e ZANESCO, 2006)
A sintese do NO (NOS) resulta da oxidacdo de um dos dois nitrogénios guanidino da L-

arginina, que € convertida em L-citrulina (DUSSE et.al, 2003).
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Figura 2 - Formag&o no Oxido Nitrico. Esquema ilustrativo da formagao do 6xido nitrico a partir do metabolismo da arginina
pela ativagdo da enzima Oxido nitrico sintase. Fonte: Adaptado de Zago, Zanesco (2006).

Existem trés isoformas da enzima; as duas formas constitutivas, NOS endotelial e
neuronal (eNOS e nNOS) e a isoforma induzivel originalmente descrita em células imunes
(iNOS).

| OXIDO NITRICO SINTASE (NOS) |

| \

[ Construtiva J | Induzivel I
: |
Q> Q@ ()

Figura 3 - Isoformas da NO-sintase. Fonte: Dusse et.al (2003)

O 6xido nitrico afeta as principais acdes bioldgicas, incluindo o relaxamento do musculo
liso vascular, via guanilato ciclase soltvel e producgdo do segundo mensageiro cGMP. Todas as

isoformas de NOS podem ser inibidas por analogos da arginina N-substituidos, como a NG-
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monometil-L-arginina (L-NMMA), N-imino-etil-Lornitina (L-N10), NG-amino-L-arginina (L-
NAA), NG-nitroL-arginina (L-NA) e o metil éster correspondente, o NG-nitro-L-arginina-
metil-éster (L-Name) (DUSSE et.al, 2003).

A inibicdo da NOS resulta em vasoconstricdo e aumento da presséo arterial sistémica
nos animais e no homem, indicando que os vasos de resisténcia estdo sob a influéncia do NO
no vasodilatador tonico (LEPORI et al. 1998).

O 6xido nitrico é uma molécula pequena, relativamente instavel. E um radical livre que,
dependendo da sua quantidade pode ter efeitos benéficos ou maléficos para o organismo. O NO
liga-se a guanilato ciclase soltvel (que é o maior receptor para niveis fisiolégicos de NO), esta
ligagdo ativa o segundo mensageiro GMPc que realiza suas funcdes através da ativacdo da
proteina kinase dependente de GMPc, a PKG. (RUSSWURN e KOESLING, 2002). Na
musculatura lisa vascular a PKG reduz os niveis de célcio intracelular, levando ao relaxamento
das fibras musculares lisas.

Entre as funcbes metabdlicas do NO em concentracBes fisiolégicas no organismo,
mostradas na figura 4 temos: o aumento da oxidacdo de acidos graxos por reduzir a
disponibilidade de malonil-CoA, reducdo da sintese de triacilglicerois por inibicdo da GPAT
(enzima que regula a sintese de triacilglicerol), elevacdo da lipdlise basal; estimulacdo do
transporte de glicose nos musculos esqueléticos e tecido adiposo aumentando a oxidacdo de
glicose, reducdo da sintese de glicogénio hepatico e da lipogénese no tecido adiposo (JOBGEN
et al., 2006).
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Figura 4 - Fungdes metabdlicas do éxido Nitrico. Fungdes metabolicas onde o NO esta envolvido. Fonte: Modificado de
Jobgen et al., (2006)

Na mitocondria, 0 NO age em diversos niveis, devido sua propriedade vasodilatadora,
ele regula o fluxo sanguineo para varios tecidos, e por isso indiretamente aumenta a
disponibilidade de substratos respiratorios para a mitocéndria.

Sendo que o exercicio fisico aumenta a disponibilidade de NO induzido pelo shear
stress (KINGWELL, 2000). Além disso, o0 NO regula diretamente a ligacdo do oxigénio e sua
liberagdo pela hemoglobina (WOLZT et. al., 1999). O NO também tem sua fungéo na adaptagéo
a hipoxia. Em situacdes de baixas concentracdes de oxigénio, o0 NO liga-se de forma reversivel
ao citocromo c¢ oxidase, competindo com o oxigénio, modulando a fosforilacdo oxidativa
levando a uma melhor redistribuicdo do oxigénio as células vizinhas (MONCADA e
BOLANOS, 2006). O NO, por fim, possui efeitos benéficos na formacdo de novas
mitocondrias, sendo que a biogénese mitocondrial induzida pelo NO é considerada um sistema
de regulacdo do metabolismo celular a longo prazo (CLEMENT]I e NISOLI, 2005). Tratamento
com doadores de NO aumenta a quantidade de mitocondrias. Este processo € mediado via
ativacdo do GMPc, que ativa a expressdo de PGC-1a, a qual em sequéncia estimula a expressao
de NRF-1 e mtTFA, aumentando assim a transcricdo e replicacdo do DNA mitocondrial
(CLEMENTI e NISOLI, 2005).

O NO é assim um sinalizador para a biogénese mitocondrial, em agdo coordenada com
a mitocondria para atender as necessidades de energia da célula (WU et. al., 1999; NISOLI et.

al., 2003; NISOLLI et. al., 2004). A suplementacdo na dieta com L-arginina, alguns vegetais
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ricos em nitratos, e alguns polifendis, aumentam a concentracdo sérica de NO e PGC-1a, com
a possibilidade para aumentar a expressdo de NOS endotelial e producdo de NO, levando a
melhora da biogénese mitocondrial (NISOLI et. al., 2008). O exercicio fisico € também um dos
estimuladores para a producdo de NO, sendo uma das vias para a biogénese mitocondrial a sua

ativacdo atraves do exercicio.

6. FISIOLOGIA DA ERECAO PENIANA

A erecdo peniana é um processo hemodindmico que envolve aumento do fluxo arterial e
restricdo fluxo venoso. Ativacdo dos nervos parassimpaticos em resposta a estimulacdo sexual
leva a vasodilatagdo artérias cavernosas e helicinas e relaxamento das células musculares nos
corpos cavernosos (ANDERSSON, 2011).

Vérios transmissores centrais estdo envolvidos no controle erétil, incluindo dopamina,
acetilcolina, 6xido nitrico (NO) e peptideos como adrenocorticotrofina e ocitocina
(ANDERSSON, 2011).

Portanto, a erecdo envolve a integracdo das funcGes neurais e vasculares. Em esséncia, uma
erecdo ocorre quando o fluxo sanguineo para o pénis excede o fluxo para fora do pénis. As
artérias cavernosas fornecem sangue aos corpos cavernosos do pénis (através da artéria
pudenda); as veias emissarias que atravessam a tunica albuginea permitem a drenagem. Durante
a erecdo, o relaxamento do masculo liso trabecular resulta em aumento do fluxo sanguineo para
0S corpos cavernosos e expansao dos sinusoides nele contidos. Essa distensdo causa danos
mecanicos compressao das veias emissarias, 0 que impede sua capacidade de drenar o sangue,

resultando em rigidez peniana (LUE, 2000), veja detalhes na Figura 5.
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Figura 5 — Fisiologia da eregdo peniana. Fonte: Fazio e Brock (2004)

O fluxo sanguineo peniano é controlado pelo centro de erecdo autbnomo, que fornece
entrada parassimpatica (S2-S4) e simpatica (T12-L2) no plexo pélvico (LUE, 2000), incluindo
0S Nervos cavernosos que inervam as artérias cavernosas € o musculo liso trabecular. Esses
nervos sdo responsaveis pela entrega de altas concentragdes locais de 6xido nitrico ao musculo
liso trabecular, o que resulta em relaxamento, veja Figura 6 (ANDERSSON, 2011).
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Figura 6 — Mecanismos de ere¢do peniana. O Oxido nitrico (NO) é o principal transmissor envolvido no relaxamento do
musculo liso do pénis. Em resposta & estimulagdo sexual, a concentracdo de NO aumenta, pois é liberada pelas células
endoteliais e pelos terminais nervosos parassimpaticos. O NO opera através da guanosina trifosfato de guanosina (GTP) -
guanosina ciclica via monofosfato (cGMP) para diminuir as concentracoes intracelulares de célcio, levando ao relaxamento do
musculo liso. A enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDES5) regula a ere¢do peniana dependente de cGMP, estimulando a hidrdlise
de cGMP. AMP, adenosina monofosfato; ATP, trifosfato de adenosina; eNOS, 6xido nitrico sintase; PGE1, prostaglandina E1.
Fonte: Allen (2019)

Anatomicamente, o0 corpo cavernoso, principal muasculo envolvido no processo da erecéo,
é enervado por, ao menos, trés vias neuroefetoras responsaveis pela modulacéo de seu ténus:
uma via adrenérgica, uma colinérgica e uma terceira denominada ndo-adrenérgica e nao-
colinérgica (NANC) (ANDERSSON, 2011). O processo de ere¢do e detumescéncia consiste de
uma série de complexas interagdes envolvendo o sistema nervoso autbnomo e a subsequente
variacdo no fluxo sanguineo local. Este processo pode ser dividido em 7 fases, mostradas na
Tabela 1:

Tabela 1- Caracterizagdo das fases componentes do processo de

erecdo e detumescéncia. Fonte: Thomas (2002). (cont.)

Fase Caracteristicas
0 Fase flacida — dominio do sistema nervoso simpatico
1 Fase latente ou de preenchimento — ap6s um estimulo sexual,

diminuicdo da neurotransmissdo simpética e crescente

dominio da enervacdo parassimpatica
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Tabela 1- Caracterizacédo das fases componentes do processo de erecao
e detumescéncia. Fonte: Thomas (2002). (cont.)

2 Tumescéncia — alteragdes hemodinadmicas resultantes de um

pequeno aumento do fluxo sanguineo local

3 Erecdo completa — alteragcdes hemodindmicas resultantes do

crescente aumento do fluxo sanguineo local

4 Erecdo rigida — alteragbes hemodinamicas resultantes do

preenchimento total dos sinusoides cavernosos

5 Fase de transicdo — ja releva um aumento da

neurotransmissao simpatica, indicando o inicio do retorno ao

estado inicial

6 Detumescéncia inicial — inicio da diminuicdo da pressao
intracavernosa

7 Detumescéncia rapida — queda da presséo intracavernosa e

inativagdo dos mecanismos veno-oclusivos

O oxido nitrico difunde-se através da membrana do musculo liso e ativa a guanilato ciclase
para produzir guanosina ciclica monofosfato (cCGMP); a cascata bioquimica que resulta em
permeabilidade alterada do canal idnico de potassio e célcio; em ultima andlise, a diminuicdo
da concentracdo citosdlica de calcio causa relaxamento muscular e aumento do fluxo sanguineo
regional. As enzimas fosfodiesterase (PDES) regulam essa via inativando o cGMP, o que resulta
em concentracdes elevadas de célcio citosolico e contracdo do masculo liso. (YAFI, etal 2016).

O Oxido nitrico liberado localmente pelas células endoteliais e terminais nervosos
parassimpaticos, é considerado o mais importante fator de relaxamento dos vasos penianos e
dos corpos cavernosa (PRIETO, 2008). Esse processo envolve a coordenagdo de sistemas
regulatérios maltiplos, incluindo psicolégicos, fatores neuroldgicos, endocrinoldgicos e
vasculares, interrup¢do de um ou mais desses sistemas pode induzir ED5-7.

A PDE tipo 5 € a isoenzima mais importante nos corpos cavernosos. O suprimento nervoso
nervoso motor surge da medula espinhal sacral, cujas fibras se juntam ao nervo pudendo que
inerva os musculos bulbocavernoso e isquiocavernoso, ativos durante a ejaculacéo e o climax.
(FAZIO, BROCK, 2004).

Fazio e Brock (2004) apontam ainda que a estimulacdo adrenérgica é responsavel pela

contracdo e detumescéncia do musculo liso cavernoso. Os nervos colinérgicos podem contribuir
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para o0 processo erétil através da inibicdo adrenérgica, além de causar a liberacdo de 6xido
nitrico pelo endotélio. Trés mecanismos desencadeiam essas alteragcdes vasculares: psicogénica,
reflexogénica e de origem central (erecbes noturnas). As erecdes psicogénicas ocorrem atraves
de vias estimuladoras (por exemplo, som, cheiro, visdo e toque) que viajam dos centros de
erecdo espinhal (T11-L2 e S2-S4) e induzem uma iniciacdo dopaminérgica da area pré-optica
medial.

Fazio e Brock (2004) ainda registram que as erecOes reflexogénicas, induzidas por
estimulacdo genital direta, enviam mensagens ascendentes para os centros de erecdo central e
mensagens diretas para 0s ndcleos autondmicos, o que explica a atividade erétil residual em
pacientes com lesdo medular superior. Ere¢cdes noturnas, iniciadas na formacao reticular
pontina e nas amigdalas, sdo vistas durante o sono REM e acredita-se que seja causado por uma
diminuicdo relativa da inibicdo simpéatica com aumento dos centros pro-eréteis.

Sabe-se que os andrégenos desempenham um papel predominantemente modulador por
seus efeitos na libido e no comportamento sexual. Corona e Maggi (2014) indicam que a
testosterona aumenta o interesse sexual e a frequéncia dos atos sexuais; aumenta a frequéncia

das erecOes noturnas, mas nao afeta as erecdes reflexogénicas ou psicogénicas.

6.1. PSICOFARMACOLOGIA DO COMPORTAMENTO SEXUAL MASCULINO

De forma bastante simplificada, o comportamento sexual masculino pode ser dividido
em trés etapas principais. O primeiro estagio, a libido, esta relacionado ao desejo sexual. O
segundo estagio é o da excitacdo, quando sao ativados 0s mecanismos pro-eréteis, preparando
a genitalia para a relacdo sexual. O terceiro e ultimo estagio é o orgasmo acompanhado da
ejaculacdo (STAHL, 2000).

O estagio da libido € extremamente relacionado ao desejo por sexo e é considerado um
fendmeno mediado pelas vias dopaminérgicas centrais ligadas aos mecanismos de recompensa.
Acredita-se que esta via, denominada via mesolimbica, media ndo somente 0os mecanismos do
desejo sexual, mas também o orgasmo. Uma influéncia negativa a libido é exercida pela
prolactina, um horménio secretado pela hipofise, cuja liberacdo é tonicamente inibida pela
neurotransmissao dopaminérgica. Apesar dos relatos de diversos casos de DE diretamente
ligada a hiperprolactinemia, a relacdo entre a prolactina e a funcdo sexual masculina é pouco
compreendida (STAHL, 2000).

O segundo estagio da resposta sexual é a erecdo. A mensagem neuroquimica que resulta

na preparacao do pénis para a relagdo sexual se inicia no cérebro, segue caminhos descendentes
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através da medula espinhal e € conduzida por fibras autonémicas periféricas simpaticas e
parassimpaticas aos tecidos vasculares e a genitalia. Os dois principais neurotransmissores pro-
eréteis sdo a acetilcolina e 0 NO15. Os mecanismos que levam a erecdo peniana serdo discutidos
mais detalhadamente a seguir.

O ultimo estagio da fungdo sexual masculina é o orgasmo, acompanhado de ejaculacéo.
Fibras serotoninérgicas, que descem através da coluna espinhal, exercem fungéo inibitoria sobre
este comportamento via ativacdo de receptores 5-HT2A, enquanto fibras descendentes
noradrenérgicas facilitam tanto a ejaculacdo quanto o orgasmo (STAHL, 2000). A

representacdo esquematica destes estagios pode ser visualizada na Figura 7:

Comportamento Sexual
Masculino

" ‘ Excitagio \
Libido Genital Crrgasmo |
ﬂ !

b4 v
+ DA [ wey | +NA
. +NO
- prolactina + ACh - 5-HT

Figura 7 - Representacdo esquematica da psicofarmacologia do comportamento sexual masculino, dividida em trés
etapas principais e destacados os principais neuromoduladores envolvidos em cada etapa. 5-HT (serotonina), ACh
(acetilcolina), DA (dopamina), NA (norepinefrina), NO (6xido nitrico). Fonte: adaptado Stahl (2000).

7. DISFUNCAO ERETIL

A disfuncéo erétil (DE) é a incapacidade de conseguir ou manter uma erecédo suficiente
firme o suficiente para penetracdo no ato sexual NIH Consensus Conference on Impotence
(1993 APUD FAZIO e BROCK, 2004). Ou seja, 0 pénis permanece em estado flacido mesmo
apos a contragdao do musculo liso. A contragdo do musculo liso é regulada por uma combinacao
de controle adrenérgico (noradrenalina), controle miogénico intrinseco e fatores de contracao

derivados do endotélio (prostaglandina e endotelina), veja Figura 8.
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Figura 8 - Contragdo do musculo liso peniano - o estado flacido. a)| O influxo de Ca2 + nas células ¢é regulado pela sinaliza¢do
de noradrenalina e niveis de inositol-1,4,5-trifosfato (Ins (1,4,5) P3, produzido a partir de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato
(PtdIns (4,5) P2) pela fosfolipase C) nas células; o aumento do Ca2 + intracelular se liga a calmodulina, facilitando a formacéo
do complexo calmodulina-miosina da cadeia leve da quinase (MLCK). Isso leva a fosforilagdo da MLC, resultando em
contracdo do musculo liso e um pénis flacido. A sinalizagdo da noradrenalina também inibe a adenilil ciclase e modula a via
da proteina quinase (ROCK) associada a RHO, que aumenta a sensibilidade da MLC ao Ca2 +, um processo regulado
negativamente pela testosterona. Endotelinas e prostaglandinas do endotélio também desencadeiam um aumento no Ca2 +
intracelular para promover a contragdo da musculatura lisa. b) Quando o musculo liso é contraido, a entrada de sangue através
da artéria cavernosa € minima e o sangue flui livremente através do plexo venular subunical. ER, reticulo endoplasmatico;
MLCP, fosfatase de cadeia leve da miosina. Fonte: Yafi et al (2016).

Conforme pode-se observar na Figura 8, apos a estimulacdo sexual, a ere¢do ocorre apos
a liberacdo do Oxido nitrico (NO) das fibras nervosas ndo-adrenérgicas nao-colinérgicas
(NANC) e a acetilcolina das fibras nervosas colinérgicas parassimpaticas; o resultado das vias
de sinalizacdo subsequentes sdo concentracdes aumentadas de GMP ciclico (cGMP),
diminuicdo dos niveis intracelulares de Ca2 + e relaxamento das células musculares lisas.

A medida que o musculo liso relaxa, o sangue é capaz de preencher os espagos lacunares
nos corpos cavernosos, levando a compressdo das vénulas subunicas, bloqueando o fluxo
venoso (venooclusdo). O processo € revertido & medida que o cGMP é hidrolisado pela
fosfodiesterase tipo 5 (PDES). A disfuncdo erétil pode ocorrer quando qualquer um desses

processos é interrompido (FAYSAL, et al, 2016).
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7.1.EPIDEMIOLOGIA DA DISFUN(}AO ERETIL

Vaérios estudos exploraram a epidemiologia da disfuncéo erétil considerando diferentes
contextos e populacdes. Dado que a disfuncdo erétil € considerada uma condi¢cdo mais
prevalente em homens mais velhos, dois estudos importantes forneceram resultados valiosos
nesse cendrio: o Massachusetts Male Aging Study (MMAS) e o European Male Aging Study
(EMAS) (FELDAN, 1994; CORONA E MAGGI, 2010). MMAS mostrou uma prevaléncia
combinada de disfuncao erétil leve a moderada de 52% em homens de 40 a 70 anos; a disfungéo
erétil estava fortemente relacionada a idade, estado de saude e fungdo emocional (FELDAN,
1994).

Por outro lado, 0 EMAS, 0 maior estudo multicéntrico europeu de homens envelhecidos
(40-79 anos), relatou uma prevaléncia de disfuncao erétil variando de 6% a 64%, dependendo
de diferentes subgrupos etarios e aumentando com a idade, com uma prevaléncia média de 30
% (CORONA E MAGGI, 2010), veja Figura 9.
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30 H
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20+

15 —

Homens afetados (26)
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Figura 9 - Aumento da prevaléncia de disfuncéo erétil com a idade. Dados do Estudo Europeu do Envelhecimento
Masculino mostra que a disfuncéo erétil aumenta com a idade. E importante ressaltar que a prevaléncia de disfuncéo erétil

grave (definida como um indice internacional de escore de funcdo erétil de 1 a 7) aumenta a uma taxa mais acentuada do que
a de disfuncdo erétil moderada (escore de 8 a 11) em homens com mais de 60 anos de idade. Fonte: Corona e Maggi, 2010.

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de disfuncéo erétil em todo o mundo (YAFI et
al, 2016). O que emerge desses estudos é uma prevaléncia sistematicamente mais alta de
disfuncéo erétil nos Estados Unidos e nos paises do leste e sudeste da Asia do que na Europa
ou na America do Sul. Vérios fatores podem explicar essas diferencas, incluindo variaveis

culturais ou socioecondmicas; no entanto, mais estudos sdo necessarios para identificar e
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discriminar possiveis influéncias geneticas do impacto ambiental (YAFI et al, 2016). Dados
sobre incidéncia de disfuncgéo erétil s&o menos abundantes; casos novos variam de 19 a 66 por
1.000 homens por ano em estudos nos Estados Unidos, Brasil e Holanda (MOREIRA et al,
2003). No entanto, esses resultados ndo sdo robustos devido a curta duracdo do
acompanhamento, bem como a heterogeneidade das idades e a localizagdo geogréfica limitada
dos participantes (YAFI et al, 2016).

Dados epidemiolégicos indicaram forte associagédo entre disfuncdo erétil e sintomas do
trato urinario inferior (STUI), também conhecido como LUTS (do inglés Lower Urinary Tract
Symptoms). Em homens com hiperplasia prostatica benigna (HPB); LUTS estéo associados a
obstrucdo urinaria causada pelo aumento benigno da préstata. Essa associacdo € mantida
mesmo apads o ajuste para possiveis fatores de confusdo, como idade e condi¢des comdrbidas
(MOREIRA et al, 2010).

Tanto a disfuncdo erétil quanto a LUTS naqueles com HBP tém alta prevaléncia em
homens idosos e fatores de risco comuns, como hipertensdo e distarbios cardiovasculares,
tabagismo, obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus, sindrome metabdlica, estresse, ansiedade
e depressdo (GACCI, 2011).

Apesar de ser estudada minuciosamente em homens acima de 40 anos (MOREIRA et
al, 2010), a prevaléncia de disfuncéo erétil em homens mais jovens raramente € considerada
interessante (LUDWIG E PHILLIPS, 2014).

Nesse contexto, um estudo observacional em que o participante é observado sem
nenhuma manipulacdo pelo pesquisador, relatou que um em cada quatro homens que procuram
ajuda médica para disfuncdo erétil no cenario da vida real € menor de 40 anos (LUDWIG E
PHILLIPS, 2014).

Estudos que avaliam a epidemiologia da disfuncdo erétil em uma populacdo mais jovem
ajudardo a esclarecer a prevaléncia e incidéncia nessa faixa etaria. Embora os dados estejam
principalmente focados nas experiéncias reais dos clinicos e nao sejam apoiados por estudos de
base populacional, é provavel que a maioria dos casos de disfuncdo erétil em homens mais
jovens tem uma base psicogénica. Nesse contexto, as pistas para sugerir uma etiologia
psicogénica geralmente incluem inicio subito, ere¢des espontaneas ou autoestimuladas de boa
qualidade, eventos importantes da vida ou problemas psicologicos anteriores (YAFI et al,
2016).

No entanto, esses fatores ndo devem desconsiderar a importancia dos componentes da

angustia e desconforto trazidos pelo aparecimento e persisténcia da disfuncdo erétil e por
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problemas relacionados a sexualidade. Tais componentes incluem ansiedade e alexitimia (falta
de consciéncia emocional) e até a possibilidade de que, talvez especialmente em pacientes mais
jovens, a disfuncéo erétil possa ser um sintoma e um marcador sentinela de sérios problemas
organicos (LUDWIG E PHILLIPS, 2014).

7.2.ETIOLOGIA DA DISFUN(;AO ERETIL

Inicialmente acreditava-se que a disfuncdo erétil decorria principalmente de
complicacdes psiquicas, no entanto, modernamente se entende que a DE tem frequente base
fisiologica (FELDMAN, 1994 APUD FAYSAL, et al, 2016).

Fontes organicas, incluindo anormalidades vasculares, neuroldgicas e hormonais, com
sobreposicBGes psicogénicas ocasionais, sao frequentemente as causas atribuidas a DE em
homens mais velhos, enquanto se pensa que homens com menos de 40 anos tém apenas fatores
psicogénicos que contribuem para a DE (FAZIO e BROCK, 2004).

Entretanto como apontam Ludwig e Phillips (2014) muitos casos de disfuncéo erétil sdo
de origem organica, incluindo vascular, neurogénica, hormonal ou devido a efeitos colaterais
da medicacao.

Uma visédo geral das possiveis etiologias da disfuncéo erétil é mostrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Causas da Disfuncéo Erétil. Fonte: Fazio e Brock (2004) (cont.)

Causas Exemplos

Idade avangada

Desordens psicologicas Doencas cerebrais, lesdo medular, doenca
medular, neuropatia periférica, lesdo do nervo
pudendo

Desordens hormonais (libido baixa) Hipogonadismo, hiperprolactinemia, hiper ou
hipotireoidismo, sindrome de Cushing, doenca
de Addison

Desordens vasculares Aterosclerose, cardiopatia isquémica, doenca
vascular periférica, incompeténcia venosa,
distdrbios cavernosos

Medicagdes Anti-hipertensivos, antidepressivos (diminui a
libido), estrogénios e antiandrogénicos

(diminuem a libido)
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Tabela 3 - Causas da Disfuncao Erétil. Fonte: Fazio e Brock (2004) (cont.)

Habitos Uso de maconha, abuso de alcool, uso de
narcoticos, tabagismo

Outras doengas Diabetes mellitus, insuficiéncia renal,
hiperlipidemia, hipertenséo, doenga pulmonar

obstrutiva cronica

A disfuncdo erétil ndo-organica também é conhecida como disfuncdo erétil psicogénica
ou mediada por adrenalina (disfuncdo erétil mediada por noradrenalina ou simpatica). Ainda
ndo foi bem estudado, mas é um fator importante a considerar ao avaliar e gerenciar homens
com essa condicdo. Estresse, depressdo e ansiedade sdo geralmente definidos como ansiedade
aumentada relacionada a incapacidade de atingir e manter uma erecdo antes ou durante as
relacfes sexuais e sd0 comumente associados a disfuncédo erétil psicogénica. Essa associa¢do
ndo € surpreendente, uma vez que a noradrenalina é o principal neurotransmissor erectolitico
(antierétil), veja Figura 8.

A base do diagnostico de disfuncdo erétil é a histéria médica e sexual adequada e
abrangente (Figura 10). Durante a visita inicial, 0 médico da atencdo primaria deve tentar obter
uma histéria psicossocial detalhada do paciente, concentrando-se na avaliacdo do paciente
sobre seu proprio desempenho sexual e sua atitude geral e conhecimento sobre sexo. Também
é aconselhavel entrevistar a parceira (0) do paciente durante a avaliacdo da disfuncéo erétil.
Ocasionalmente, um histérico médico pode revelar problemas psicoldgicos complexos, levando
ao encaminhamento psiquiatrico (SHAMLOUL e GHANEM, 2013).
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O paciente pergunta ou reclama de ere¢des fracas

Historico completo:

e Historico médico geral

e Historico sexual

* Entrevista com parceiros

*  Questionario validado (por exemplo,
Satde Sexual Inventario para Homens)

l

: nao . .
O paciente tem Gerenciar adequadamente
P —_»
disfungio erétil?
l sim
Exame fisico e exames Se houver uma doenga
laboratoriais basicos —» geral associada (por
exemplo, hipertensio,
doenga arterial coronariana
ou diabetes), gerencie
adequadamente
3 sim
Mais testes especializados
o ) »| Encomende conforme
para diagnostico de disfungao .
e apropriado
erétil sdo ateis ou
necessarios?

ndo il nao sim
Planejar O encaminhamento para um _| Consulte
tratamento especialista é sugerido? adequadamente

Figura 10 - Algoritmo para o diagndstico de disfungéo erétil. Fonte: Shamloul e Ghanem (2013)

7.3. CAUSAS NAO ENDOCRINAS
7.3.1. DISTURBIOS NEUROGENICOS

A disfuncao erétil neurogénica € causada por um déficit na sinalizagdo nervosa dos
corpos cavernosos. Tais déficits podem ser secundarios a, por exemplo, lesdo medular,
esclerose multipla, doenca de Parkinson, doencga do disco lombar, lesdo cerebral traumatica,
cirurgia pelvica radical (prostatectomia radical, cistectomia radical, resseccao

abdominoperineal) e diabetes. Motor superior lesdes neuronais (acima do nervo espinhal T10)
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nédo resultam em alteracGes locais no pénis, mas podem inibir o controle da erecdo mediada
pelo sistema nervoso central (SNC) (FAYSAL, et al, 2016).

Por outro lado, lesdes sacrais (S2-S4 séo tipicamente responsaveis por erecoes
reflexogénicas) causam alteracfes funcionais e estruturais devido a diminuicéo da inervacao.
A alteracdo funcional resultante dessas lesdes é a reducdo da carga de 6xido nitrico disponivel
para o musculo liso. As mudancas estruturais estdo centradas na apoptose do musculo liso e
células endoteliais dos vasos sanguineos, bem como regulacdo positiva de citocinas
fibrogenéticas que levam a colagenizagdo do musculo liso. Essas alteracdes resultam em
disfungéo venooclusiva (vazamento venoso) (LEUNGWATTANAKIJ, et al 2003).

7.3.2. DISTURBIOS VASCULARES

A doenca vascular e a disfuncdo endotelial levam a disfuncdo erétil através da reducdo
entrada de sangue, insuficiéncia arterial ou estenose arterial. A disfuncdo erétil vasculogénica
é de longe de etiologia mais comum da disfuncéo erétil organica (FAYSAL, et al, 2016).

De fato, a disfuncdo erétil pode ser uma manifestacdo de um disturbio vascular
subjacente. O risco de desenvolver disfuncéo erétil vasculogénica é aumentado em homens com
hipertensdo e também homens sob medicacédo anti-hipertensiva, diabetes e dislipidemia.

O tabagismo também demonstrou aumentar o risco de disfuncdo erétil (LUDWIG e
PHILLIPS, 2014). Fayal et al (2016) ressaltam que disfuncdo erétil vasculogénica ndo se
desenvolve a partir da pressdo alta, mas é secundaria as alteracGes da parede arterial, devido a

elasticidade diminuida em resposta ao aumento da pressao arterial.

7.3.3. CIRURGIAS E TRAUMAS NA REGIAO GENITAL MASCULINA

Também uma causa bastante comum de disfuncédo erétil € a cirurgia pélvica radical.
Geralmente, o dano que ocorre durante esses procedimentos é de natureza principalmente
neurogénica (leséo do nervo cavernoso). As fraturas pélvicas também podem causar disfuncéo
erétil em de maneira semelhante, devido a les&o de distracdo nervosa e trauma arterial. (FAZIO
e BROCK, 2004).
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7.3.4. EFEITOS COLATERAIS DA MEDICAGAO EM RELAGCAO A DISFUNGAO
ERETIL

Uma variedade de medicamentos comumente tomados por homens estd associada ao DE,

incluindo antidepressivos, inibidores da Sa-redutase, ansioliticos, neurolépticos, AINEs (anti-

inflamatorios ndo esteroides) e relaxantes musculares, veja Tabela 3:

Tabela 3 — Medicamentos associados a disfuncgéo ereétil. Fonte: Faysal, et al, 2016.

Medicamentos associados a disfuncao eretil

e Diureticos tiazidicos, betabloqueadores e espironolactona usados no tratamento da
hipertensao.

e Digoxina usada no tratamento da fibrilacdo atrial.

e Inibidores da 5a-redutase usados no tratamento da hiperplasia prostatica benigna ou
tratamento para queda de cabelos.

e Anti-androgenos usados para tratar cancer de prostata.

e Agonistas e antagonistas liberadores de hormonios luteinizantes usados no
tratamento do cancer de prostata.

e Antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
benzodiazepinicos, antipsicoticos e fenitoina usados para tratar a depressao e outras
condicbes psiquiatricas.

e Bloqueadores de H2 usados para tratar Glceras.

e Opiaceos usados para tratar a dor.

7.3.5. CAUSAS ENDOCRINAS

A testosterona tem claramente um papel relevante nas causas da disfuncdo erétil,
entretanto a utilidade desse hormdnio no tratamento da disfuncéo erétil ndo foi completamente
esclarecida (CORONA e MAGGI, 2010).

Para Faysal et al (2016) o papel da terapia de reposicdo de testosterona na disfuncéo
erétil é controverso devido a discrepancias nos achados de ensaios clinicos e ao fato de que
tanto o hipogonadismo quanto a disfuncéo erétil sdo comuns no envelhecimento. A crescente
associacdo da disfuncdo erétil e o declinio progressivo dos niveis de androgénio com o

envelhecimento ndo implica necessariamente um nexo de causalidade.
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A principal acgdo fisiologica da testosterona na resposta sexual masculina € regular o
tempo do processo erétil em funcdo do desejo sexual, coordenando a ere¢do peniana com 0
sexo. A ligacéo entre DE, hipogonadismo e disturbios subjacentes (como sindrome metabdlica
e diabetes mellitus tipo 2) é hoje bem documentada.

Corona e Maggi (2010) ainda elencam alguns pontos chave que devem ser considerados

sobre a testosterona no corpo do homem, veja Tabela 4:

Tabela 4 — Testosterona e a Erecdo Peniana. Fonte: Adaptado Corona e Maggi (2010)

Pontos chave: Testosterona e a Erecdo Peniana:

e Os niveis de testosterona podem refletir perturbacbes nas trés dimensdes
(organica, intrapsiquica e na relacdo) da disfuncéo erétil (DE);

e A testosterona é importante ndo sé para controlar o processo mecanico de
erecdao peniana, mas também controla o comportamento sexual masculino e
atitudes;

e Aterapia de reposicdo de testosterona (TRT) deve ser considerada o tratamento
de primeira linha em pacientes hipogonadais com disfuncéo erétil;

e A monoterapiacom TRT pode nédo ser adequada em todos os casos de disfuncao

erétil devido a fisiopatologia multifatorial desse distarbio

7.3.6. PAPEL DA TESTOSTERONA NA DISFUNCAO ERETIL

Disfuncéo erétil, baixos niveis de testosterona e doencas metabolicas e cardiovasculares
estdo reconhecidamente ligados através de inimeros estudos, e essa associacao pode ter um
impacto relevante na morbimortalidade do paciente (MOREIRA et al, 2003).

Consequentemente, esses distdrbios estdo todos associados a condicdo conhecida como
sindrome metabdlica. A sindrome metabdlica constitui uma categoria diagndstica baseada em
um conjunto de fatores de risco (hiperglicemia ou diabetes, obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL e hipertensdo) e identifica especificamente
individuos com alto risco de doencas metabdlicas e cardiovasculares. A ligacao entre sindrome
metabolica e hipogonadismo e disfuncgéo erétil € agora bem reconhecida, pois essa sindrome é
altamente prevalente em pacientes com disfuncdo erétil e baixos niveis de testosterona (YAFI
et al, 2016). Existe uma clara relagéo negativa entre a presenca de fatores de risco para a
sindrome metabdlica e niveis de testosterona circulante em pacientes com disfuncéo erétil
(CORONA E MAGGI, 2010).
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Em um modelo animal de sindrome metabolica com disfuncéo erétil e hipogonadismo,
a sindrome metabdlica esta especificamente associada ao hipogonadismo de origem central (no
nivel da hipofise-hipotalamo), caracterizado por um numero reduzido de neurdnios do
horménio liberador de gonadotrofinas no hipotdlamo e reducdo niveis de gonadotrofinas
circulantes (FILLIPI et al, 2009).

Os dados clinicos disponiveis em humanos também indicam comprometimento do eixo
hipotalamo-hipo6fise em alguns pacientes com sindrome metabdlica ou diabetes tipo 2, com a
consequéncia da resisténcia a insulina associada a ambos os disturbios que se manifestam
periféricos (CORONA E MAGGI, 2010).

Allenn (2019) ressalta que o reconhecimento de condig¢des subjacentes associadas ao
DE, como hipogonadismo, sindrome metabélica e diabetes, pode ser Gtil para motivar os
homens a melhorar suas escolhas de estilo de vida relacionadas a saude.

A presenca de disfuncao erétil, que antes era considerada ndo mais do que uma condicao
frustrante, deve agora ser considerada como uma oportunidade Unica de rastrear a presenca de
comorbidades (CORONA E MAGGI, 2010). Portanto, pacientes com disfuncéo erétil podem
ser considerados “sortudos”, porque seu distirbio oferece a oportunidade de se submeter a
exames medicos. Assim, ndo somente esses pacientes podem melhorar sua satde sexual, mas
também - talvez mais importante - sua satde geral pode ser melhorada (CORONA E MAGGI,
2010), mesmo que 0s mecanismos patogenéticos que ligam baixa testosterona a sindrome
metabolica e DE parecam complexos (LUDWIG E PHILLIPS, 2014).

7.3.7. FATORES PSICOGENICOS E DE RELACIONAMENTO

A disfuncéo erétil psicogénica é definida como a incapacidade persistente de alcangar
ou manter a erecdo satisfatdria para o desempenho sexual devido predominantemente ou
exclusivamente a fatores psicoldgicos ou interpessoais. Essa definicdo foi adotada recentemente
pela International Society of Impotence Research (LIZZA e ROSEN, 1999) e reconhece trés
componentes principais (JARDIN et al, 2000):

(1) a disfuncgdo erétil psicogénica é um diagndstico positivo que ndo deve ser usado
guando a etiologia do distarbio € incerta ou desconhecida;

(2) fatores psicossociais devem ser identificados como a causa predominante ou
exclusiva da disfuncdo do paciente, e pacientes com uma combinacdo de fatores organicos e
psicogénicos devem ser diagnosticados como tendo disfuncdo erétil organica-psicogénica

mista; e
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(3) outros componentes da definicdo sdo consistentes com definiges recentes de
consenso de disfuncéo erétil.

A disfuncdo erétil psicogénica coexiste frequentemente com outras disfuncdes sexuais,
notadamente o desejo sexual hipoativo e com os principais distlrbios psiquiatricos,
principalmente os transtornos de depressao e ansiedade (FELDMAN, 1994 APUD FAYSAL,
et al, 2016). Nos ultimos casos, pode ser dificil estabelecer um diagndstico primério, e o
tratamento concomitante do transtorno psiquiatrico do paciente pode ser indicado como o passo
inicial no tratamento (ROSEN, 2005).

Estudos epidemiolégicos destacaram a prevaléncia de fatores psicossociais na etiologia
da disfuncdo erétil. No Estudo do Envelhecimento Masculino de Massachusetts (Massachusetts
Male Aging Study — MMAS) (FELDMAN, 1994 APUD FAYSAL, et al, 2016) a disfuncéo
erétil foi associada significativamente a sintomas depressivos auto relatados, atitudes
pessimistas ou uma perspectiva negativa da vida. O humor deprimido foi considerado um
preditor significativo de disfuncdo erétil, mesmo apds o controle de possiveis fatores de
confusdo. Resultados semelhantes foram relatados na Pesquisa Nacional de Salde e Vida Social
norte-americana (JARDIN et al, 2000), que a disfuncao erétil foi significativamente associada
ao estresse emocional auto referido e histérico de coercdo sexual. Fatores socioeconémicos,
incluindo uma diminuicdo da renda familiar nos ultimos 5 anos, também foram
significativamente associados a incidéncia de disfuncéo erétil. No geral, esses estudos destacam
os efeitos independentes e interativos de fatores psicossociais na etiologia da disfuncao erétil.

Além de fatores organicos, os dominios psicogénico e de relacionamento precisam ser
avaliados em homens com sintomas de disfuncéo erétil. Todas as disfun¢des sexuais, mesmo
0s tipos organicos mais documentados (como a disfuncdo erétil associada ao diabetes), sdo
estressantes e podem levar a distarbios psicologicos (JAMINNI, et al 2010).

Ansiedade para alcancar desempenho é um problema comum em homens com disfuncgéo
sexual, muitas vezes levando a evasao sexo, perda de autoestima e depressédo (JAMINNI, et al
2010). Além disso, é importante ressaltar que muitos medicamentos psicotropicos podem

induzir problemas eréteis, conforme apontado na Tabela 3.
7.4. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A DISFUNCAO ERETIL

A identificacdo dos fatores patogenéticos envolvidos na disfuncéo eretil é a base de um

diagndstico preciso e de um tratamento bem-sucedido. J& que a disfuncdo erétil é
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frequentemente um componente da doengca médica generalizada e pode representar a
apresentacdo inicial de doenga cardiovascular ou diabetes (FAZIO e BROCK, 2004).

Habitos como consumo de alcool e tabagismo mostrou-se afetar consistentemente a
funcdo erétil Faysal et al (2016). No entanto, para Corona e Maggi (2010), o tabagismo e o
consumo de alcool ndo foram causalmente associados a incidéncia de disfunc&o erétil, mas sim
0 maior risco de incidéncia de disfuncdo erétil foi encontrado entre homens com menor
escolaridade, com diabetes, doencas cardiacas e hipertenséo.

Com resultados mais conclusivos, os estudos epidemiologicos transversais e
prospectivos sugerem que a obesidade e sindrome metabdlica estdo associados a um risco

aumentado disfuncéo erétil (Corona e Maggi, 2010).

7.5.IMPACTO ADVINDO DA DISFUNCAO ERETIL
A disfuncdo erétil pode ter um efeito negativo substancial na qualidade de vida de um
homem, impactando negativamente tanto o paciente, quanto o parceiro e também a vida em

casal — veja a Tabela 5.

Tabela 5 — Impacto da disfungéo erétil no paciente, parceiro e do casal. Fonte: (FAYSAL, et
al, 2016).

Impacto da disfuncéo erétil no paciente, parceiro e casal

¢ O envolvimento da satde de ambos os parceiros na “satde” geral conjunta significa
que as doencas de um parceiro afetam a satde do outro;

e As taxas de depressdo em homens com disfuncao erétil sdo maiores;

¢ A ansiedade em uma situacdo sexual é predominante e pode desencadear uma perda
na confianga sexual;

e Como resultado dessa carga psicolégica, muitos homens com disfuncéo erétil evitam
situacOes sexuais e usam medicamentos para obtencédo da ere¢ao;

e A disfungdo erétil afeta negativamente a qualidade de vida e a satisfacdo de um
homem em seu relacionamento;

e A disfuncéo erétil esta associada a disfungdo sexual do parceiro;

e A funcéo sexual feminina melhora com o tratamento da disfuncdo erétil em seu
parceiro com inibidores da fosofodiesterase tipo 5 e cirurgia poupadora de nervos

(em homens com cancer de proéstata).
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Wagner et al (2000) faz um importante paralelo entre a qualidade de vida e a disfuncao
erétil, sendo que a avaliacdo do tratamento e na avaliacdo das condi¢des médicas, e pode ser
uma ferramenta importante na determinacdo da urgéncia da necessidade de intervencéao
terapéutica para a disfuncao erétil. E importante avaliar a qualidade do casal, porque homens e
mulheres sofrerdo por causa da deficiéncia erétil masculina.

Wagner et al (2000) conclui que em grande medida, homens e mulheres sofrerdo por
causa da deficiéncia erétil masculina. Além disso, com grande probabilidade, os homens
também sofrerdo quando suas parceiras tiverem deficiéncias sexuais. Deficiéncias e problemas
sexuais ndo podem ser vistos como fendmenos sexuais isolados que envolvem apenas um
portador de sintomas com um sintoma. Por isso, pode-se enfatizar a importancia de envolver o
casal, tanto em ensaios clinicos quanto em programas de intervencdo sexoldgica - sejam eles

psicoterapéuticos ou farmacologicos.

8. TERAPIAS PARA DISFUNC}AO ERETIL

Com base na complexidade da DE, o tratamento ideal desse transtorno requer uma
abordagem multifatorial, incluindo um exame fisico completo, avaliacao laboratorial, histérico
médico, sexual e psicossocial completa (LUE, 2000).

Para Faysal et al (2016) o tratamento da disfungdo erétil & amplamente empirico e
realizado de maneira gradual. Ou seja, o tratamento inicial deveria ser baseado na modificacéo
do estilo de vida, seguida de terapias apresentadas na Tabela 6.

Ha varias opcles estdo disponiveis para o tratamento de primeira linha da disfuncédo
erétil: desde aconselhamento com terapia psicossexual, analise e se necessaria reposicao dos
niveis hormonais, farmacoterapia oral com inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5).

As descobertas cientificas e técnicas mais marcantes ocorreram no inicio dos anos 80:
descoberta da acdo da papaverina em injecdo intracavernosa (11C) por um cardiologista francés
e descoberta da acdo do oxido nitrico (NO) sobre a funcdo erétil esta ligada também ao
desenvolvimento e sucesso do medicamento Viagra® (citrato de sildenafil oral), primeiro
medicamento inibidor da PDES5, patenteado pelo laboratério Pfizer (MOREIRA, et al, 2000).

A segunda linha de tratamento envolve desde dispositivos para promogdo da erecdo
como aneis e bombas de vacuo, auto injecBes ou pastilhas uretrais. A inovacgao recente € a
utilizacdo do alprostadil, um tipo de prostaglandina, na forma de creme transdérmico.
(MONCADA e CUZIN, 2015).
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A terceira linha de tratamento é considerada mais invasiva e representada pelos
implantes e cirurgias vasculares. A intervencgdo cirurgica é reservada como a opgao final apds

opcdes conservadoras terem sido discutidas ou tentadas. (YAFI, 2016).

Tabela 6 - Opcdes de tratamento para disfuncao erétil (ED). (continua)

Fonte: Adaptado Burnett (2007)

Tratamento Terapias Indicacbes
Gerais
Terapia Aconselhamento com terapeuta sexual. Tratamento  de
Psicossexual primeira linha
Hormonal Reposicdo de testosterona com injecdo intramuscular, Tratamento de
adesivos dérmicos, gel. primeira linha

Tratamento de causas secundarias: hipertireoidismo,
hipotireoidismo, diabetes mellitus.

Médico Tratamento e controle dos fatores de risco de DE: Tratamento de
hipertensdo, dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, primeira linha
doenca cardiovascular e doencas neuroldgicas.

Tabela 5 - Opcdes de tratamento para disfuncéo erétil (ED).
(concluséo)

Agentes orais Inibidores da fosfodiesterase tipo 5: sildenafil, vardenafil, Tratamento de
tadalafil primeira linha
Dispositivos Dispositivos de constri¢éo a vacuo Tratamento  de
Anéis de constricdo venosa segunda linha
Cremes Prostaglandina E 1. Tratamento de
transdérmicos  Alprostadil, Fentolamina segunda linha
Injecdes Prostaglandina E 1 Tratamento  de
intracavernosas Papaverina, fentolamina segunda linha

Papavarina, fentolamina prostaglandina E 1

Supositorios Prostaglandina E 1 Tratamento  de
intrauretrais segunda linha
Implantes Hastes flexiveis Tratamento  de
Cilindros inflaveis terceira linha
Cirurgias Derivacdo arterial microvascular peniana Tratamento  de
Vasculares Ligadura venosa peniana terceira linha
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8.1. MODULA(;AO HORMONAL MASCULINA / TERAPIA DA REPOSI(;AO
HORMONAL - O DIAGNOSTICO DE HIPOGONADISMO

O hipogonadismo masculino ¢ uma sindrome clinica causada por deficiéncia
androgénica. Pode afetar negativamente as func6es de maltiplos 6rgdos e a qualidade de vida.
Os androgénios, sobretudo a testosterona, desenvolvem um papel crucial no desenvolvimento
e na manutencdo das funcdes reprodutivas e sexuais do homem (FAZIO e BROCK, 2004).

Baixos niveis de androgénios circulantes podem causar distdrbios no desenvolvimento
sexual masculino, resultando em anormalidades congénitas do trato reprodutivo. Com o avancar
da idade, pode causar reducéo da fertilidade, disfuncdo sexual, declinio da forga muscular,
menor mineralizacdo 6ssea, distirbio do metabolismo lipidico e disfuncdo cognitiva. Os niveis
de testosterona decrescem como um processo do envelhecimento: sinais e sintomas causados
por este declinio podem ser considerados normais como parte deste processo. Entretanto, baixos
niveis de testosterona também se associam a doengas crénicas severas e pacientes sintomaticos
podem se beneficiar com a terapia de reposi¢éo de testosterona (CORONA e MAGGI, 2010).

Diretrizes sobre o uso da modulacdo hormonal masculina ou terapia da reposicao
hormonal (TRT) para tratar homens hipogonadais estdo disponiveis em sociedades

profissionais de alguns paises (Tabela 7).

Tabela 7 - Defini¢des bioquimicas de hipogonadismo. Fonte: Corona e Maggi (2010)

Diretrizes nmol/Il ng/ml ng/dl
EAA (European Academy of Andrology) Leve <12 <3.40 <340
ISA (International Society of Andrology) Grave <8 <231 <231

ISSAM (International Society for the Study of the Aging Male)
EAU (European Association of Urology)

ASA (American Society of Andrology)

Endocrine Society <10.4 <3.00 <300

American Association of Clinical Endocrinologists <7 <2.00 <200

O consenso entre as principais sociedades da area reconhece que a reposicdo de
testosterona deve ser oferecida quando os niveis de testosterona total circulante cairem abaixo
de 8nmol. / | (231ng / dI). H& também um consenso geral de que um nivel total de testosterona
acima de 12 nmol / | (346ng / dl) ndo requer TRT (CORONA e MAGGI, 2010). Quando os
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niveis de testosterona total estdo na faixa de 8 a 12 nmol / | e sdo acompanhados por sintomas
hipogonadais tipicos, a concentragdo de testosterona livre (medida pelo método de dialise de

equilibrio ou calculada de acordo com a férmula de Vermuelen) deve ser avaliada:

Tabela 8 — Formula de Vermuelen. Fonte: Sa et al, 2009
[TL] = ([T]-N[TL])/ (Kt {[SHBG] — [T] + N [TL]})
[T] =[TL] + [T ligada & albumina] + [T ligada & SHBG]
onde:
N = Ka
Ca+1;

Ka = constante de associac¢éo da albumina pela T;

Ca = concentracao de albumina;

Kt = constante de associacdo da SHBG pela T.

Um nivel de testosterona livre abaixo de 225 pmol / | (6,5 ng / dl) em conjunto com
sintomas tipicos merece consideracdo de um estudo sobre TRT (WANG et al, 2009). As
diretrizes propostas pela American Association of Clinical Endocrinologists e pela Endocrine
Society diferem em relacdo a proposta limiar mais baixo para testosterona, com ponto de corte
valores de 7nmol / 1 (200ng / dl) e 10,4nmol / | (300ng / dlI), respectivamente (Tabela 6).

Apesar de diferirem nos limiares de testosterona propostos para a definicdo de
hipogonadismo, todas as diretrizes da sociedade reconhecem que a presenca de sintomas
relacionados ao hipogonadismo é a pedra angular da defini¢do do hipogonadismo (Figura 12).
O baixo desejo sexual é considerado o sintoma mais comumente associado ao hipogonadismo
masculino, embora a disfuncdo erétil tenha sido considerada o sintoma relacionado ao
hipogonadismo mais comum que leva a uma consulta médica (MORELLI et al, 2007).

Prevaléncia de hipogonadismo de acordo com diferentes critérios em uma grande série

dos sujeitos que frequentam nossa unidade para DE estdo resumidos na Figura 11.
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Figura 11 - Prevaléncia de hipogonadismo de acordo com diferentes defini¢cdes. Dados de 1.922 pacientes em tratamento para
disfuncéo erétil. Fonte: Corona e Maggi (2010).

Embora a prevaléncia de hipogonadismo leve (testosterona total <12 nmol / I) seja
bastante frequente, a presenca de hipogonadismo grave (testosterona total <7 nmol / I) é um
evento raro (CORONA e MAGGI, 2010).

Portanto, o reconhecimento dos sintomas associados ao hipogonadismo é importante

para os médicos que lidam com pacientes com disfungéo sexual (Figura 12).

Excluir contraindicacao

Figura 12 - Fluxograma para o manejo do hipogonadismo. Fonte adaptado Shin e Park (2019).
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Para determinar com mais preciséo a necessidade da Terapia de Reposi¢cdo Hormonal
em homens, foi desenvolvido trés questionarios diferentes foram desenvolvidos para rastrear o
hipogonadismo: o questionario de Deficiéncia Andrégena da Universidade de St. Louis em
Homens do Envelhecimento (ADAM), a escala de Sintomas do Homem do Envelhecimento
(AMS) e o questionario sobre Envelhecimento Masculino do Instituto Massachusetts (MMAS)
(MORLEY et al, 2006).

Todas essas ferramentas de triagem demonstraram boa sensibilidade em pesquisas
transversais (em comparacdo com o0s niveis medidos de testosterona biodisponivel), mas sua
especificidade relativa € bastante baixa (MORLEY et al, 2006). Além disso, eles ndo foram
projetados especificamente para individuos com disfuncéo erétil e sim potenciais individuos
com hipogonadismo.

Nicholls (2003) afirma que o fisiologista francés Charles Edouard Brown Séquard foi a
primeira pessoa a relatar, em 1889, os supostos beneficios da reposi¢do hormonal, ao se sentir
rejuvenescido apos injetar extratos de testiculos de cachorro em si mesmo. Outras tentativas,
com o0 mesmo proposito, foram feitas nas primeiras décadas do século XX. Serge Voronoff
comecou a transplantar testiculos de macaco ou “glandulas de macaco”, e Eugene Steinach
argumentou que testiculos produtores de esperma seriam convertidos em testiculos produtores
de hormdnios sexuais apos ser feita vasectomia. Essas terapias foram mais tarde elucidadas e
hoje se sabe que seu sucesso questionavel foi devido ao que chamamos de efeito placebo. A
guantidade de testosterona nos preparados de Brown-Séquard era quatro vezes menor que a
dose necessaria para a obtencéo de efeitos bioldgicos; as complexidades de transplantes tornam
mais que provavel que as glandulas implantadas de VVoronoff teriam sido rapidamente rejeitadas
e pensa-se que a vasectomia nada tem com a producdo de hormdnios sexuais. Entretanto, apesar
destes tratamentos nao funcionarem efetivamente, havia uma verdade por tras destas tentativas,
que ha de fato beneficios reposi¢do hormonal para os homens (CORONA e MAGGI, 2010).

Uma ampla gama de preparacBes de testosterona esta disponivel no mercado e
resumidos na Tabela 9.

A Unica preparacédo de testosterona disponivel para administragdo oral é o undecanoato
de testosterona, embora a absor¢éo desta formulacéo seja altamente dependente da ingestdo de
alimentos e da consideravel variagdo nos niveis de testosterona resultantes (e,
consequentemente, a resposta clinica) faz com que seja uma terapia inadequada para pacientes
hipogonadais (SEFTEL, 2007).
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Os ésteres injetaveis compreendem outra possivel formulagéo de testosterona (SEFTEL,
2007). O éster de propionato de testosterona € uma formulagdo de curto prazo, que nédo é
amplamente utilizada porque requer a administracdo de doses fracionadas a cada 2-3 dias.
Esteres de testosterona em cipionato e enantato devem ser injetados a cada 2-4 semanas. Em
geral, os niveis de testosterona no soro atingem os niveis suprafisiolégicos 24 horas ap6s a
injecdo; esse aumento é seguido por um declinio gradual para os niveis hipogonadais nas duas
semanas seguintes. Este efeito pode criar uma sensacdo de euforia no periodo imediatamente
apos a injecdo e um retorno rapido subsequente dos sintomas hipogonadais a medida que 0s
niveis de testosterona caem e grandes flutuagdes nas concentracdes de testosterona podem
trazer efeitos adversos (CORONA e MAGGI, 2010).

Uma nova formulacdo injetavel ainda mais duradoura do undecanoato de testosterona
foi introduzida. Uma cadeia lateral hidrofobica mais longa (11 versus 7 atomos de carbono)
confere um aumento da meia-vida em comparacdo com outros ésteres. O undecanoato de
testosterona é injetado com um transportador de 6leo de mamona, o que melhora ainda mais a
duracdo de seu efeito. Foi recomendado um regime de dosagem de 1.000 mg a cada 12 semanas
apos uma dose de carga de 6 semanas. Esta formulacdo provou atingir niveis normais de

testosterona sem nenhum efeito adverso (SEFTEL, 2007).

Tabela 9 - Preparacdes de testosterona disponiveis. Fonte: adaptado Corona e Maggi
(2010) (cont.)

Formulacao Estrutura Meia- Vantagens Desvantagens

Quimica vida

Agentes Orais

Undecanoato de 17a-hidroxila 4 horas Conveniéncia oral; dosagem Os niveis séricos de

testosterona éster modificavel testosterona e as respostas
clinicas variam; deve ser
tomado com as refeigdes

Metiltestosterona 17a- 3,5 horas Conveniéncia oral; dosagem Hepatotoxicidade potencial;

alquilado modificavel tratamento considerado

obsoleto

Mesterolona 1-alquilado 8 horas Conveniéncia oral; dosagem N&o aromatizavel ao estrogénio

modificavel
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Tabela 10 - Preparacdes de testosterona disponiveis. Fonte: adaptado Corona e Maggi
(2010) (cont.)

Agentes Intramusculares

Enantato de 17a-hidroxila  4-5 dias Baixo custo Grandes flutuagdes nos niveis
testosterona éster circulantes de testosterona;
(Testoviron®) injecdes multiplas.

Cipionato de 17a-hidroxila 8 dias Baixo custo Grandes flutuagdes nos niveis
testosterona éster circulantes de testosterona;
(Deposteron®) injecdes multiplas.
Propionato de 17a-hidroxila 20 horas Baixo custo Grandes flutuagdes nos niveis
testosterona éster circulantes de testosterona;
(Testoviron®) injecGes multiplas.
Undecanoato de 17a-hidroxila 34 dias Niveis de testosterona Dor no local da injecéo
testosterona éster mantidos dentro da faixa

(Nebido®) normal; de longa duracéo;

administragdo menos frequente

Agentes Subcutaneos

Implantes Testosterona  NA Tratamento apenas 2 vezesao A colocagdo é invasiva; risco
cirurgicos Bioidéntica ano de infec¢des no local

Agentes Transdérmicos

Adesivos de Testosterona 10 horas Imita o ritmo circadiano; Irritacdo na pele; administragdo
testosterona Bioidéntica administracéo simples diaria
Gel de testosterona  Testosterona 6 horas Niveis de testosterona Possivel transferéncia durante
Bioidéntica mantidos dentro da faixa contato intimo; administragdo
normal; flexivel diaria

modificacéo de dose; irritacdo
da pele menos comum do que

com manchas

Preparacdes de liberacdo lenta de testosterona também estdo disponiveis no mercado.
Uma opcdo é o implante de pellets de testosterona, disponiveis no mercado de forma
consolidada nos EUA, Reino Unido e Australia. Os granulos, feitos de cristais puros de
testosterona, sdo inseridos por via subcutanea e mantidos com uma sutura de retencao; a erosdo
na superficie do sedimento leva a absorgéo sisttémica. O procedimento € invasivo e pode ndo
agradar a todos os pacientes (CORONA e MAGGI, 2010).

Uma variedade de abordagens transdérmicas também foi desenvolvida. Embora os
adesivos de testosterona transdérmica atualmente disponiveis facilitem a entrega consistente de

testosterona na circulagdo sistémica, imitando os ritmos circadianos, eles séo frequentemente
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associados a reacOes cutaneas adversas no local do adesivo. Portanto, o uso desses tipos de
preparacdo é caracterizado por uma taxa de conformidade reduzida (SEFTEL, 2007).

O gel transdérmico de testosterona, um gel hidroalcodlico incolor contendo 1% ou 2%
de testosterona, fornece entrega continua de testosterona por 24 horas ap6s uma Unica aplicacao
diéria. Os géis de testosterona tém um excelente perfil de seguranca e demonstraram normalizar
0s niveis séricos de testosterona. Além disso, foi demonstrado que a adesdo dos pacientes ao
uso desta formulacdo é notavelmente melhor do que a administracdo de adesivos, devido a
menos casos de reacdes cutaneas adversas (SEFTEL, 2007).

Um possivel efeito adverso da aplicacdo de gel de testosterona é a transferéncia de
testosterona para outras pessoas durante contato préximo com a pele. Essa transferéncia pode
ser evitada usando roupas ou removendo a testosterona residual na pele tomando banho; no
entanto, o tempo maximo de permanéncia na pele (2 a 4 h, dependendo da formulacao) também
deve ser considerado para minimizar o risco de uma possivel transferéncia. (CORONA e
MAGGI, 2010).

Os resultados do tratamento devem ser percebidos pelo paciente através de uma melhora
do bem-estar geral, estado de alerta, vigor e humor, assim como da libido e da atividade sexual,
aumento da massa e forca musculares, da densidade mineral 6ssea e da melhora no perfil
metabdlico do paciente.

Além da terapia de reposicdo hormonal, é recomendavel uma suplementacdo com
vitaminas, sais minerais e oligoelementos para melhorar a atividade mental; de antioxidantes e
aminoéacidos para ajudar na liberacdo de neurotransmissores cerebrais melhorando o interesse

sexual e o prazer em geral (BAULIEU, 2003).

8.2.TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS PARA DISFUNCAO ERETIL, OS
INIBIDORES ORAIS DE PDE-5

Os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) séo as primeiras terapias orais eficazes
para a disfuncgéo ereétil. Estas terapias melhoraram muito o tratamento de disfuncéo erétil e sdo
consideradas terapias de primeira linha para disfuncéo erétil independentemente da etiologia
(FAZIO E BROCK, 2004).

Os 3 inibidores de PDE-5 aprovados para uso nos Estados Unidos entre 1998 e 2003 -
sildenafil, vardenafil e tadalafil - demonstraram eficacia similar em uma ampla populagéo,

incluindo homens com hipertensdo, diabetes mellitus ou prostatectomia radical; causas
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psicogénicas, organicas ou mistas de disfuncédo erétil; e aqueles com Disfuncéo Erétil leve a
grave (KLONER, 2004).

A eficacia da terapia com inibidores da PDES5 varia de 65% a 75% para relagdes sexuais
bem-sucedidas até 80%-85% para erecdes significativamente melhoradas, com base em
medidas do Indice Internacional de Fungéo Erétil, comparado com placebo (FAZIO E BROCK,
2004).

Esses agentes ndo afetam a libido, no entanto, que geralmente é uma funcédo do estado
hormonal ou psicolégico (FAZIO E BROCK, 2004).

De fato, é importante observar que as causas subjacentes da disfuncéo erétil, como
depressdo, diabetes mellitus ou hipogonadismo, devem ser investigadas e tratadas em
combinagdo com o inicio da terapia com inibidores da PDES.

Os inibidores da PDE-5 também séo geralmente bem tolerados, sendo a dor de cabeca,
rubor facial ou torécico, dispepsia e sinusite 0s eventos adversos mais comumente relatados,
ocorrendo em 5% a 40% dos pacientes (HATZIMOURATIDIS, 2006).

Como o principal mecanismo de acdo dos inibidores da PDE-5 é a vasodilatagdo arterial,
as preocupacdes mais prevalentes com relacdo ao uso desses agentes envolvem o potencial de
hipotensdo e eventos cardiovasculares, particularmente em pacientes idosos (FAZIO E
BROCK, 2004).

Dados de seguranca e tolerabilidade indicam que os riscos de infarto do miocardio e de
mortalidade por acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio em homens que recebem
esses medicamentos sdo baixos, com taxas comparaveis ao placebo e a populacdo em geral
(HATZIMOURATIDIS, 2006).

Todos os 3 inibidores da PDE5 sé&o metabolizados pela enzima citocromo P-450 3A4.
O sildenafil e o vardenafil compartilham propriedades farmacocinéticas semelhantes (Tabela
10).

Tabela 10 - Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores da PDE-5 utilizados no
tratamento da disfuncgéo erétil — fonte: Fazio e Brock, 2004. (cont.)

Parametro Sildenafil Vardenafil Tadalafil
Dose oral, mg 100 20 20
Tempo médio para atingir o pico 60 40-60 120
de concentracéo, Min

Meia-vida, h 3-4 4-5 17,5
Concentracdo maxima, ug / L 411 17 378
Area sob a curvaerétil, ug - h/ L 1691 67 8066
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Tabela 10 - Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores da PDE-5 utilizados no
tratamento da disfuncao erétil — fonte: Fazio e Brock, 2004. (cont.)

Volume de distribuicéo, L 105 208 63
Interacdo alimentar Sim, alimentos com | Minimo com alimentos | Nenhum
alto teor de gordura; | com baixo teor de
possivelmente com gordura;  atraso  no
alimentos com pouca | tempo para pico de
gordura concentracao com
alimentos ricos em
gordura
Interacdo com consumo de alcool N&o N&o N&o
Idade> 65 anos Meia-vida 1 Meia-vida 1 Meia-vida 1
Ajuste de dose pode | Ajuste de dose pode ndo | Ajuste de dose pode
Ser necessario Ser necessario ndo ser necessario

Desde a introducdo do sildenafil, foi adquirida ampla experiéncia clinica com
prescri¢cdes de para mais de 20 milhdes de pacientes. O vardenafil se distinguiu por demonstrar
eficacia em pacientes que foram submetidos anteriormente a prostatectomia radical para cancer
de prostata localizado (um grupo dificil de tratar devido a lesdo nervosa e vascular secundaria
a cirurgia) e em pacientes com diabetes. O tadalafil difere de sildenafil e vardenafil em sua
estrutura quimica e na auséncia da inibi¢do do PDE tipo 6 (FAZIO E BROCK, 2004).

O tadalafil exibe uma meia-vida prolongada de 17,5 horas, e 0 tempo para atingir o pico
de concentracdo é de cerca de 2,0 (intervalo de 0,5 a 12,0) horas em voluntarios saudaveis.
Entre os homens com disfuncao erétil, uma porcentagem significativamente maior de tentativas
de relacdo sexual foi bem-sucedida. 24-36 horas apds o uso de tadalafil em comparacdo com
placebo (BROCK et al, 2002).

Existem muitas semelhancas do sildenafil e do vardenafil; de fato, sua estrutura
molecular € muito semelhante (Figura 13) e eles compartilham uma meia-vida média de 4 horas.
Em voluntérios saudaveis, o vardenafil causou uma reducdo transitoria da pressdo arterial
supina, com uma diminuicdo maxima média de 7 mmHg sistélica e 8 mmHg diastélica
(KLONER, 2004).
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Figura 13 - Estruturas moleculares de sildenafil, vardenafil e tadalafil. Observe a similaridade na estrutura entre o sildenafil e
o vardenafil. Fonte: Kloner, 2004.
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8.2.1. INTERACAO DOS INIBIDORES DA PDE-5 COM OS NITRATOS

ORGANICOS

Os inibidores da PDES5 trabalham para melhorar a disfuncéo erétil, prevenindo o colapso
do GMP ciclico, a substancia que promove o relaxamento das células musculares lisas nas
artérias, arteriolas e sinuséides do corpo cavernoso do pénis (BROCK et al, 2002).

Doadores de 6xido nitrico (NO), como nitroglicerina (acdo curta ou longa), dinitrato de
isossorbida, mononitrato de isossorbida e outros estimulam a guanilato ciclase, 0 que aumenta
a producdo de GMP ciclico. Quando os doadores de NO sdo administrados ao mesmo tempo
que os inibidores de PDE5, ha um aumento na producéo de GMP ciclico (devido ao doador de
NO) e uma inibi¢do de sua decomposicao (devido ao inibidor de PDE5) que pode levar a um
acumulo de GMP ciclico com vasodilatacdo pronunciada e, em alguns pacientes, hipotensédo
franca (KLONER, 2004).

Portanto, a administracdo dos inibidores da PDE5 é contraindicada para pacientes que
fazem uso de nitratos organicos para angina pectoris (KLONER, 2004; BURNETT, 2007).

Essa contraindicacdo enfatiza a estreita correlacdo entre 0os mecanismos de acdo dos
inibidores da PDES5 e do 6xido nitrico na funcéo erétil (LIDDER e WEBB, 2012).
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8.2.2. INTERAQAO ENTRE OS BLOQUEADORES ALFA-ADRENERGICOS E

INIBIDORES DA 5-FOSFODIESTERASE

Com o advento dos inibidores da 5-fosfodiesterase (sildenafil, vardenafil e tadalafil) no
tratamento da disfuncéo erétil masculina, o interesse no estudo das interagdes medicamentosas
envolvendo esse novo medicamento e a classe dos bloqueadores alfa-adrenérgicos aumentou e
varios estudos foram publicados sobre o potencial deletério e o risco dessa associagdo
(KLONER, 2004).

A enzima PDE5 é encontrada nas células musculares lisas das paredes das artérias e
veias sistémicas. Os inibidores da PDES5 tém acédo vasodilatadora sistémica leve associada com
reducéo da pressdo arterial, geralmente insignificante (LIDDER e WEBB, 2012).

A associacao dessas duas classes de farmacos pode determinar uma interagdo com efeito
sinérgico, resultando em potencializacdo do efeito vasodilatador sisttmico e consequente
hipotensdo que, em algumas situacdes, pode ser clinicamente significativa (KLONER, 2004).

Em estudo randomizado, controlado por placebo, envolvendo 37 pacientes
normotensos, portadores de disfuncdo erétil associada a hiperplasia benigna da prostata, a
associacdo do vardenafil com doxazosina resultou em decréscimo dos niveis pressoricos, porém
sem sintomas ou eventos clinicamente relevantes (NG CF et al, 2007).

Campana et al (2009) indica que os pacientes que fazem uso do bloqueador alfa-
adrenérgico Prazosin, concomitante aos inibidores da PDE-5 devem ser feitas com cautela ja

gue em alguns pacientes pode ocorrer hipotensdo postural.

8.3. PROSTAGLANDINAS NO TRATAMENTO PARA DISFUNQAO ERETIL

Existem vérias outras op¢Oes mais invasivas para pacientes que ndo respondem a terapia
com inibidores da PDE5 ou nos quais sdo contraindicadas. O alprostadil (prostaglandina E1)
causa relaxamento do masculo liso e subsequente vasodilatacdo ao atuar na adenilato ciclase
para aumentar a concentracdo intracelular de adenosina monofosfato ciclico (CAMP). A
prostaglandina E1 pode ser administrada intrauretralmente, na qual onde é absorvido e
transportado pelos corpos eréteis (FAZIO E BROCK, 2004).

A eficécia relatada da terapia intrauretral com alprostadil medida por Padma-Nathan et
al (1997) foi uma resposta de 65,9%. O efeito colateral mais comum da terapia intrauretral de
alprostadil é a dor peniana local causada pela sensibilizacdo mediada por fibras nervosas,
devido a aplicacdo através de inje¢des no corpo cavernoso (MONCADA E CUZIN, 2015).
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O alprostadil, um tipo de prostaglandina, é comercializado h4 muitos anos como injecéo
intracavernosa (no Brasil, o medicamento mais conhecido é o Caverject® do laboratdrio Pfizer)
para o tratamento da disfuncdo erétil. Uma nova apresentacdo do Alprostadil foi lancada no
mercado a partir de 2015, na forma de gel / creme transdérmico, um tratamento nédo invasivo
que combina um farmaco ativo (alprostadil, uma prostaglandina sintética E1) com um gel
transdérmico, sendo absorvido diretamente no local da ag&o, ou seja, no pénis.

Na Europa e Estados Unidos, este gel com Alprostadil € comercializado com o nome
Vitaros® ou Virirec®, no Brasil é encontrado em farmacias de manipulacéo, pois é distribuido
para estes estabelecimentos com exclusividade pela Fagron, que detém a patente do Alprostadil
Fagron em Pentravan® (um creme transdérmico) em sistema aplicador Airless Pen, sob a
patente requerida nimero BR102016015716-1.

Nas figuras a seguir tem-se as diferencas entre os mecanismos de aplicacdo do
alprostadil: intrauretral (agulhas) x creme transdérmico depositado no canal da uretral. A Figura
14 e 15 apresenta 0 mecanismo mais tradicional, ou seja, a aplicacdo do alprostadil através da

terapia intrauretral, o mais conhecido € o Caverject® do laboratorio Pfizer®.

veIas,
[ artérias, T
nervos.

Locais para injecao. Agulha
entrando em um anguio de
90° em um dos corpos
cavemaosos.

Corpos
Cavernosos

Figura 14 - Corte transversal do pénis, indicando o local e o0 &ngulo da injecdo. Fonte: Bula Caverject®
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Figura 15 - Vista superior do pénis indicando os locais proprios para a injecdo. Fonte: Bula Caverject®
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Ja a figura 16 apresenta o mecanismo de aplicacdo do alprostadil em creme
transdérmico. A figura 17 mostra a maneira de aplicacdo do alprostadil em creme transdérmico,

Figura 16 — Dispositivo em forma de “caneta”: alprostadil em creme transdérmico. Fonte: Bula Alprostadil Fagron.
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Figura 17 — Representacéo da aplicacéo do alprostadil em creme transdérmico no canal uretral. Fonte: Bula Alprostadil
Fagron

O alprostadil apresenta um perfil farmacodindmico favoravel e é pouco absorvido na
circulacdo sistémica, o que o torna adequado em muitas circunstancias e resulta em um risco
reduzido de efeitos adversos (MONCADA E CUZIN, 2015) (Figura 18).

Neste tipo de apresentacdo, em creme transdérmico, os efeitos adversos sistémicos sdo
relatados em apenas 3% da populacgéo tratada (MONCADA E CUZIN, 2015). Moncada e
Cuzin (2015) ainda concluem que a eficéacia global do alprostadil em creme transdérmico foi
de até 83% com a dose de 300 pg em pacientes com disfun¢do erétil severa, sendo
significativamente melhor do que o placebo.

Seu répido inicio de acdo e a falta de interacdo com outras drogas fazem com que o
alprostadil seja uma opcao terapéutica de primeira linha para alguns pacientes com Disfungéo
Erétil: individuos que relutam em fazer tratamentos sistémicos ou pacientes que ndo respondem,
ndo podem tolerar ou ndo aceitam a terapia com inibidores da PDE5 e pacientes tratados com
nitratos (MONCADA E CUZIN, 2015).

O tratamento do alprostadil via injecdo no corpo cavernoso é um tratamento
farmacoldgico mais eficaz, mas tem uma alta taxa de abandono por causa da dor e apreensdo
associadas, isso se consideramos a maneira de aplicagdo através de injecdes (FAZIO E
BROCK, 2004). Por outro lado, o alprostadil em creme transdérmico ndo tem a inconveniéncia
das dolorosas injecdes (MONCADA E CUZIN, 2015).
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Figura 18 - Mecanismo de agdo do alprostadil em creme transdérmico administrado no canal uretral. Mecanismo
esquematico da eregdo peniana com foco nos segundos mensageiros: cGMP e cAMP. O alprostadil se liga diretamente aos
receptores PGE1 acoplados a proteina G na superficie da célula muscular lisa e ativa a via do cAMP, resultando no
relaxamento do musculo liso vascular peniano e na eregdo peniana. Embora os inibidores da PDE5 exijam ativacgao prévia da
via da NO / guanilateciclase por estimulos erectogénicos, o alprostadil é um agonista direto que age independentemente dos
componentes psicolégicos e neurolégicos do processo de ere¢do. cGMP, guanosina monofosfato ciclico; AMPc, adenosina
monofosfato ciclico; dxido nitrico (NO). Fonte: Moncada e Cuzin (2015)

Outras drogas vasoativas, como a fentolamina e papaverina, também podem ser

injetadas por via intracavernosa, assim como podem ser administradas futuramente através de

cremes transdérmicos com absorcao pelo canal uretral.
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A fentolamina ¢ um bloqueador o usado em estudos iniciais; sua eficicia ¢ baixa, mas
pode ser usada em combinagdo com outros agentes (FAZIO E BROCK, 2004).

A papaverina é um inibidor inespecifico da PDE e foi a primeira terapia intracavernosa
eficaz para a disfuncdo erétil (FAZIO E BROCK, 2004).

Embora a terapia atual para disfuncéo erétil consista mais frequentemente em tratamento
sistémico com um inibidor da PDES5, isso nem sempre reflete a preferéncia do paciente. De fato,
em uma pesquisa recente envolvendo 152 pacientes com disfungdo erétil, nos quais foi
solicitado que sua preferéncia de terapia para disfuncdo erétil de acordo com a via de
administracdo (medicamentos sistémicos / orais, terapia topica / cremes tdpicos, terapias
injetaveis e intra-uretrais), mais da metade selecionou um creme tépico como primeira escolha
(53%) (Figura. 15A).

Além disso, embora tenha sido relatado que homens que tomam um inibidor de PDE5
para DE estdo extremamente ou muito satisfeitos com sildenafil, tadalafil e vardenafil,
respectivamente, em 35, 47 e 44% dos casos (JANNINI et al, 2014), cerca da metade dos
pacientes mostra algum nivel de insatisfacdo com o tratamento (MARTIN-MORALES et al,
2007).

Também foi relatado que o uso médio de inibidores de PDE5 era menor que uma vez
por semana, apoiando a evidéncia de que o uso sob demanda pode atender melhor as
necessidades de homens e casais em comparagdo com 0 uso cronico. Isso sugere que 0
tratamento topico para disfuncdo erétil representa uma abordagem terapéutica valida, preferida
pelos pacientes como primeira escolha de tratamento, e deve ser oferecida pelos médicos a
pacientes com diferentes gravidades de DE (Figura 15B).

Em resumo, a alternativa tépica como o alprostadil transdérmico pode ser considerada
uma opcdo terapéutica valida em qualquer tipo de paciente afetado por DE. Esta nova
formulacdo do creme de alprostadil, combinada com um novo sistema de administracdo de
medicamentos para melhorar a permeacdo da pele, permite o inicio rapido da acdo, com eficéacia
confidvel em qualquer circunstancia e nenhuma interferéncia no consumo de alimentos ou
alcool. Pode ser administrado com seguranga em homens sob terapia para varias comorbidades
(o bloqueadores e anti-hipertensivos) e, mais importante, é desprovido de eventos adversos
sistémicos graves. Moncada e Cuzin (2015) concluem que o alprostadil em creme transdérmico

é seguro e bem tolerado.
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Figura 19 - Painel A: Classificagao das preferéncias do paciente (primeira a quarta escolha) da via ideal de administracéo para
a terapia de DE. Pesquisa com 152 pacientes com DE que foram solicitados a classificar sua via preferida de terapia de
administragdo para a DE. Painel B: Representagdo esquematica das escolhas terapéuticas em pacientes com disfuncéo erétil.
Fonte: Jannini et al, 2014

A maioria dos efeitos colaterais relacionados ao tratamento é de gravidade leve ou
moderada e de curta duracédo, e quase todos os efeitos adversos estdo localizados no local da
aplicacdo (ou seja, dor genital, sensibilidade e eritema) (MONCADA E CUZIN, 2015).
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Devido as suas propriedades farmacoldgicas favoraveis, a administracdo de alprostadil
em creme transdérmico é indicado para todos os pacientes com DE, incluindo aqueles que ndo
respondem aos inibidores da PDES5, e nos quais os inibidores da PDE5 sdo contraindicados ou
ndo tolerados. Também € adequado em pacientes que relutam em tomar pilulas ou comprimidos
por qualquer motivo, em pacientes com risco doenga cardiovascular e com comorbidade de
doenca cardiovascular tratada com nitratos. Assim, o alprostadil em creme transdérmico é uma
opcao terapéutica na DE, de leve a grave, que pode atender as necessidades e expectativas do
paciente (MONCADA E CUZIN, 2015).

8.4. PROTESES PENIANAS

Em caso de insucesso das terapias de primeira e segunda linhas, pode-se optar por uma
terapia de terceira linha, como a protese peniana (vide Tabela 6). Na maior parte dos casos, esse
tipo de tratamento é tido como a ultima opg¢do (PALMAS et al, 2009).

As proteses penianas sdo “esqueletos” artificiais que ajudam a manter a eregdo do pénis.
A proétese semirrigida consiste em um tubo flexivel de silicone com uma haste interna de prata
ou platina que confere tensdo ao pénis. Essa estrutura € introduzida no corpo cavernoso e pode
assumir trés posicoes: linha reta para os atos sexuais; para baixo para urinar; posi¢cdo normal
para ficar oculta sob as roupas (CLARO et al, 2003).

As préteses inflaveis possuem um mecanismo hidraulico para o funcionamento. Estas
sdo compostas por cilindros flexiveis que se localizam nos corpos cavernosos ligados a uma
bomba com funcéao reservatorio que fica no escroto, acima da tunica dartos. Para obter uma
erecado, o individuo aperta algumas vezes 0 escroto para que 0 soro saia do reservatorio e encha
os cilindros. Para obter o efeito contrario, deve-se dobrar os cilindros para baixo (CLARO et
al, 2003).

H& um tipo de protese inflavel mais moderna que contém trés elementos: cilindros,
bomba e reservatorio abdominal (CLARO et al, 2003).

As proteses semirrigidas sdo mais baratas e de facil manipulacdo pelo paciente. A
vantagem da inflavel é a qualidade estética, porém exige maior habilidade manual para
manipular o escroto (PALMAS et al, 2009).

Uma das complicacBes de ambas as proteses € o risco de infeccdo, cujos indices oscilam
entre 1,3% e 4,3%. Acrescido a esse risco existem as complicacdes cirurgicas que podem chegar
a até 8%. Na prétese inflavel também ha o risco de falhas mecéanicas que variam entre 9 e 13%,

apesar de terem um periodo de sobrevida de 5 anos (CLARO et al, 2003).
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Carson (2003) acrescenta que complicac@es e infecgdes em dispositivos protéticos séo
esperadas, mesmo em circunstancias ideais. A importancia de uma prevencdo adequada através
da preparacdo e antibidticos pré-operatorios € bem conhecida. Os dispositivos mais novos
revestidos com antibioticos parecem reduzir ainda mais as taxas de infec¢do nos dispositivos
originais e de reposicdo. Os procedimentos de substituicdo devem ser considerados
potencialmente contaminados e tratados com um procedimento de resgate modificado com
troca de irrigacéo e protese. A rapida identificacdo e tratamento de dispositivos infectados pode

levar a um melhor resultado p6s-infeccdo com as recentes técnicas de resgate.

8.5.MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

Modificacdes no estilo de vida podem ter um papel importante no controle da disfungéo
erétil, especialmente no paciente mais jovem. O médico pode identificar fatores de risco
reversiveis que contribuem para a disfuncéo erétil do paciente, como uso de medicamentos,
dieta inadequada, sedentarismo, endocrinopatias e condi¢des psicogénicas.

No entanto, atraves da observacdo da Tabela 6 — Terapias para Disfuncédo Erétil nota-se
gue ndo ha a mencdo desta opcdo terapéutica. Allen (2019) acredita que a utilizacdo desta opcao
de tratamento de primeira linha para DE é limitada e sdo necessarias diretrizes mais explicitas.

Yafi et al (2016) ressalta que o paciente deve buscar mudancas em seu estilo de vida
como parar de fumar, evitar o consumo de alcool, tratar obesidade, ter habitos de alimentagéo
mais saudaveis — com énfase para dieta mediterranea. Além disso, € importante a pratica regular
de exercicios fisicos.

Giugliano et al (2004) investigou o fator de risco da obesidade em relagdo a funcéo
erétil. Em sua pesquisa, todos os 80 homens obesos selecionados, com idades entre 35 e 55
anos, apresentaram indices prejudicados de funcdo endotelial, conforme sugerido através da
pressdo sanguinea média reduzida e agregacéo de plaquetas e maiores concentracdes circulantes
das citocinas pré-inflamatdrias. Giugliano et al (2004) concluiram que a disfungdo erétil e
endotelial se associa em homens obesos e pode contribuir para 0 aumento do risco
cardiovascular por meio de disponibilidade reduzida de éxido nitrico provocada por um estado
inflamatdrio de baixo grau.

Para Tamola e Chitaley (2009) o diabetes mellitus € um importante fator de risco para
o0 desenvolvimento de disfuncéo erétil. Em uma reviséo de trabalhos publicados na plataforma
PUBMED, estes pesquisadores observaram que 0s mecanismos que causa DE e diabetes do

tipo 11 sdo multifatoriais. Efeitos sistémicos da hiperglicemia e hipogonadismo contribuem para
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o desenvolvimento de sinalizacdo vasodilatadora prejudicada e dietas com pouco carboidrato e
cetogénicas poderiam contribuir na regularizacdo da glicemia, contribuindo também para a
salde vascular e melhora da condicao erétil.

A prética regular de exercicios fisicos tem sido mostrada como benéfica em muitos
pardmetros relacionados a saude. Estes beneficios incluem melhora na funcéo cardiovascular e
metabolismo muscular, aumento da capacidade de trabalho muscular pelo aumento na captacéo
de oxigénio e sua utilizacdo pelas mitocondrias do musculo esquelético e reducdo do peso
corporal, resultados relacionados a melhorias no fluxo sanguineo bem como de uma maior
quantidade de mitocondrias dentro da fibra muscular. O exercicio fisico também esta
relacionado a melhora do perfil lipidico e reducdo da glicemia. Considerando que as
mitocondrias desempenham importante funcdo no metabolismo energético, é de grande
relevancia estimular as vias que controlam sua sintese e proliferacéo, e de que forma o exercicio
fisico associado a suplementacédo alimentar pode interferir nesse processo (LJUBCIC e HOOD
2008).

Allen (2019) completa que dados crescentes estdo disponiveis para sugerir que a
atividade fisica e a modificacdo do estilo de vida em geral podem beneficiar a fungéo erétil,
com tamanhos de efeito comparaveis as op¢oes de tratamento estabelecidas, como terapia com
testosterona e inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

Ainda para Allen (2019) apesar dessas evidéncias, os médicos de atencdo priméria
raramente recebem informacdes criticas sobre 0os mecanismos subjacentes através dos quais a
atividade fisica funciona como tratamento, dificultando gravemente a credibilidade do
tratamento tanto para 0 médico quanto para o paciente. A atividade fisica esta associada a
adaptacOes psicoldgicas e metabolicas compativeis com as necessarias para o tratamento da
disfuncdo erétil (DE). Essas adaptacdes incluem aumento da expressdo e atividade da sintese
de 6xido nitrico, funcdo endotelial reforcada, aumento agudo da testosterona, diminui¢do do

estresse e da ansiedade e melhora da imagem corporal.

8.5.1. FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DO EXERCICIO FISICO NO
TRATAMENTO DA DISFUNGCAO ERETIL
Para entender por que a atividade fisica parece ser um tratamento eficaz para DE, as
mudangas bioldgicas e psicossociais que acompanham um estilo de vida ativo devem ser
consideradas. A erecdo peniana é um processo hemodindmico que envolve aumento do fluxo

arterial e fluxo venoso restrito. A ativagdo dos nervos parassimpaticos em resposta a
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estimulacdo sexual leva a vasodilatacdo das artérias cavernosa e helicina e relaxamento das
células musculares lisas nos corpos cavernosos (ANDERSSON, 2011).

Varios transmissores centrais estdo envolvidos no controle erétil, incluindo dopamina,
acetilcolina, ¢xido nitrico (NO) e peptideos como adrenocorticotrofina e ocitocina
(ANDERSSON, 2011).

O NO, liberado localmente pelas células endoteliais e pelos terminais nervosos
parassimpaticos, € considerado o fator mais importante para o relaxamento dos vasos penianos
e dos corpos cavernosos (PRIETO, 2008). Esse processo envolve a coordenacdo de varios
sistemas reguladores, incluindo fatores psicolégicos, neuroldgicos, endocrinoldgicos e
vasculares, e a interrupcao de um ou mais desses sistemas pode induzir a disfuncao erétil.

Um estilo de vida ativo esta associado a modificagcdes substanciais em cada um desses
sistemas, e essas adaptacdes podem explicar os efeitos benéficos da atividade fisica na funcao
erétil. A atividade fisica desafia a homeostase em quase todos 0s sistemas organicos
(HAWLEY, 2014) e vérias vias regulatdrias poderiam conectar a atividade fisica a disfuncéo
erétil. Os principais processos envolvidos na funcdo erétil e adaptacdo ao exercicio habitual

incluem homeostase do 6xido nitrico, testosterona, estresse e imagem corporal.

8.5.2. HOMEOSTASE DO OXIDO NIiTRICO E FUNGAO ENDOTELIAL ALIADA A

ATIVIDADE FISICA REGULAR

A atividade fisica regular confere protecdo contra doencas cardiovasculares e seu risco
associado de mortalidade (WARBURTON, 2017).

Em particular, a atividade fisica aumenta a expresséo e a atividade da sintese do 6xido
nitrico endotelial (eNOS), resultando em um aumento do NO (AKITA, 2007) endotelial que é
mantido ao longo do tempo e ndo restrito a fase de treinamento (Figura 20). O NO é uma
molécula sinalizadora e suas func¢des incluem relaxamento e vasodilatacdo dos musculos lisos
via nervos nitrérgicos periféricos, importantes para o relaxamento do corpo cavernoso e da
erecdo peniana (FORSTERMANN, 2011).
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Figura 20 - Atividade fisica e a homeostase do dxido nitrico. O estresse de cisalhamento vascular em resposta a atividade fisica
leva ao aumento do dxido nitrico (NO) da NO sintase endotelial (eNOS). O NO pode induzir vasodilatagdo imediatamente para
combinar o fluxo sanguineo com as demandas metabdlicas, ou ser metabolizado em nitrito e nitrosotidis. O exercicio repetido
resulta em niveis elevados no estado estacionario desses metabdlitos que aumentam a biodisponibilidade do NO e os efeitos
cardioprotetores. Fonte: Allen, 2019

O endotélio é particularmente importante para a cardioprotecao induzida pelo exercicio:
0 comprometimento vascular induzido por mecanismos fisiopatologicos (por exemplo,
aterosclerose) reduz a biodisponibilidade do NO derivado do endotélio, resultando em
disfuncdo endotelial, ou seja, comprometimento vasodilatacdo dependente do endotélio
(MOYNA, 2004). A vida saudavel e a atividade fisica regular em particular podem atrasar as
diminuicdes relacionadas a idade na funcéo endotelial e reverter a funcéo endotelial prejudicada
(ESPOSITO, 2004).

A atividade fisica aumenta o fluxo sanguineo e aumenta o estresse de cisalhamento
vascular, causando vasodilatacdo na presenca de funcdo endotelial normal (MOYNA, 2004). O
exercicio habitual resulta em remodelamento substancial do sistema vascular, incluindo um
aumento no diametro de grandes vasos condutores. Os aumentos repetitivos no fluxo sanguineo
e 0 estresse de cisalhamento provoca uma resposta adaptativa que altera a capacidade de
resposta do endotelio, aumentando a expressdo do mRNA da NOS. O aumento da sintese e
liberacdo de NO resultantes melhora a funcéo endotelial (ESPOSITO, 2004).

E importante ressaltar que, embora muitas das adaptacdes resultantes da atividade fisica
sejam restritas aos musculos que trabalham, a funcéo endotelial aprimorada parece ser uma
resposta do corpo inteiro ao treinamento fisico. Dado que o NO governa o componente vascular
do pénis liso relaxamento muscular esse aumento do NO e da funcéo endotelial pode explicar
grande parte da melhora da funcao erétil observada apos um programa de exercicios (MOYNA,
2004).
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8.5.3. TESTOSTERONA E A PRATICA DE EXERCICIOS FISICOS

Corona e Maggi (2010) apontam que os niveis de testosterona (em homens saudaveis e
ndo obesos com idade entre 19 e 39 anos) variam de 264 a 916 ng/dl e tendem a diminuir com
a idade. Homens com niveis abaixo do normal de testosterona correm maior risco de ED e
muitas evidéncias sustentam que a terapia de reposi¢édo de testosterona € superior ao placebo na
melhora da funcéo erétil em homens com deficiéncia de testosterona (ALLEN, 2016).

Neste trabalho ja houve a apresentacdo da importancia da testosterona na disfungédo
erétil, j& que este hormonio tem claramente um papel relevante nas trés causas de disfuncéao
erétil (CORONA e MAGGI, 2010) e ¢é fato que a testosterona € o hormdnio sexual mais
importante para o0 homem (FILLIPI et al, 2009). Mas existe alguma forma de aumentar a
testosterona através da pratica de exercicios fisicos?

As evidéncias mostram que sim, ja que uma sessao aguda de exercicio resulta em um
aumento imediato da testosterona (HOOPER et al, 2017). A testosterona tem sido mais estudada
em conjunto com o treinamento de resisténcia e a competicéo esportiva (YAFI, 2016).

Fatores como local da competicdo (em casa ou fora), presenca de mulheres, sucesso ou
fracasso moderam a producéo da testosterona (RONAY, 2010): as respostas a testosterona sdo
mais fortes em um ambiente doméstico em compara¢do com um ambiente visitante (resposta a
territorialidade humana, e os homens apresentam niveis mais altos de testosterona (e maior
risco) ao realizar atividades na presenca de mulheres, ha um aumento maior na testosterona
observado apds a vitoria do que apds a derrota.

Os efeitos agudos da atividade fisica na testosterona sdo robustos, mas a extensao em
que o exercicio habitual modifica os niveis basais de testosterona permanece indeterminada
(HOPPER et al, 2010). Provavelmente, essa incerteza se deve a pesquisas nesse campo,
utilizando amostras muito pequenas e baixo poder estatistico associado (ALLEN, 2019).

Independentemente da mudanca relativa nos niveis basais de testosterona, as mudancas
agudas observadas a curto prazo na testosterona que surgem de varias competicfes esportivas
provavelmente conferem algum beneficio & fungéo erétil, de maneira semelhante a terapia de
reposic¢do de testosterona (CORONA E MAGGI, 2010).

A testosterona influéncia inclusive a perda ou o ganho de peso (além de estar acima do
peso e abaixo do peso). Macdonald et al (2009), com dados individuais de participantes,
mostram que os niveis de testosterona podem ser modificados em mais de 75% (acima da faixa

normal para abaixo da faixa normal e vice-versa) com grandes alteragdes na gordura corporal.
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Ter niveis adequados de testosterona favorece também a liberagdo de
neurotransmissores, incluindo dopamina, ocitocina e 6xido nitrico, os quais afetam o desejo e /
ou a funcédo sexual (ELKHOURY et al, 2017).

A testosterona regula quase todos os componentes da funcéo erétil, incluindo a estrutura,
funcdo e inervacdo das células musculares lisas, funcéo endotelial e propriedades fibroblasticas
do corpo cavernoso (CORONA E MAGGI, 2010). A atividade neuronal da NOS no pénis
parece ser a principal responsavel pela modificacdo da testosterona e a resposta erétil a
testosterona tambem parece ser mediada por um efeito no desejo sexual (ELKHOURY et al,
2017).

Dado que os niveis de testosterona sdo sensiveis ao estilo de vida, a modificagdo do
estilo de vida pode, portanto, beneficiar a funcéo erétil através de um efeito sobre a testosterona
(ALLEN, 2016). Allen (2019) ainda acrescenta que a relacdo entre estilo de vida e testosterona
é complexa e as associa¢Oes geralmente sdo de natureza nao linear.

Allen (2019) coloca muita importancia na questdo da préatica de exercicios fisicos,
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chamando a “atividade fisica como ‘medicamento’”, pois considera que a atividade fisica esta
associada a adaptacdes psicologicas, cardiovasculares e outras adaptacbes metabdlicas
compativeis com as adaptacdes necessarias para o tratamento da disfuncao erétil.

Aumentos repetitivos no fluxo sanguineo e no estresse de cisalhamento vascular levam
ao aumento da expressdo de mRNA da NOS, o que aumenta a liberagcdo de NO e fortalece a
funcdo endotelial (BURNETT, 2007).

A atividade fisica regular também causa aumentos agudos nos niveis séricos de
testosterona, atenua as respostas psicofisiolégicas ao estresse, reduz os sintomas de ansiedade
e depressdo e melhora a imagem corporal e a autoestima. Dadas essas adaptacOes, essa atividade

fisica foi identificada como um tratamento instigante para DE (Figura 21).
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Atividades em grupo
Exercicio aerébico Treinamento de resisténcia Esportes de combate e ambientes externos
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Figura 21 - Efeitos diferenciais de diferentes modalidades de exercicio. Diferentes tipos de exercicios tém efeitos diferentes
no tratamento da disfungdo erétil (DE): o exercicio aer6bico melhora a fun¢éo endotelial, o treinamento de resisténcia tem
efeitos benéficos sobre a testosterona, os esportes de combate demonstram melhorar a autoestima e os exercicios ao ar livre e
em grupo levam a ganhos psicolégicos. Assim, uma combinacdo de modos de exercicio terd 0 maior beneficio para homens

com disfuncéo erétil. Os programas de exercicios estruturados devem ser adaptados as necessidades individuais do paciente e
evitar excesso de treinamento. Fonte: Allen (2019)

Apesar da constatacdo consistente de que a atividade fisica habitual pode tratar o ED, o
uso de exercicios e modificacdes no estilo de vida permanece subutilizado como uma opcéo de
tratamento de primeira linha independente (SILVA et al, 2017).

As diretrizes da Associacdo Americana de Urologia de 2018 (AUA) sobre 0 manejo do
ED (BURNETT, 2007) incluiram uma recomendacdo moderada de que a modificacdo do estilo
de vida e a atividade fisica devam ser mencionadas aos pacientes como fatores que podem
melhorar a fungdo erétil.

Dado que o mecanismo subjacente mais comum para a disfuncéo erétil é vascular, o
fortalecimento do sistema cardiovascular atraves da atividade fisica deve, de fato, ser mais
eficaz em pacientes com doencas cardiovasculares. Quase todos 0s ensaios clinicos
randomizados de exercicio como tratamento para DE foram realizados em individuos obesos
ou pacientes com doenca cardiovascular e todos mostram que a atividade fisica € um tratamento

extremamente eficaz nessas populacdes (SILVA et al, 2017).

8.5.4. ATIVIDADE FISICA REGULAR NA MELHORA DO ESTRESSE,
ANSIEDADE, DEPRESSAO E DISFUNCAO ERETIL
A DE geralmente resulta de uma combinacéo de fatores psicologicos e biolégicos, com
estresse, ansiedade e depressdo entre os fatores psicoldgicos mais importantes da disfuncao
erétil (LUDWIG e PHILLIPS, 2014).
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Foi demonstrado que um estilo de vida ativo oferece protecdo contra estresse, ansiedade
e depressdo e é um tratamento eficaz para essas condigdes psicoldgicas (ALLEN, 2019). Se a
atividade fisica pode aliviar os sintomas psicologicos e fisiologicos do estresse, ansiedade e
depressdo, um estilo de vida mais ativo também deve beneficiar a funcéo erétil, desde que a
funcdo erétil deficiente tenha um componente psicogénico (ALLEN, 2019).

A resposta bioldgica ao estresse inclui interrupcdo da homeostase cardiovascular e
aumento da inflamacéo, secrecdo de cortisol e disfuncdo endotelial, os quais podem interferir
na funcdo erétil (BROTMAN, 2007).

O cortisol sérico, principal biomarcador do estresse psicoldgico, tem uma correlagdo
inversa com a funcéo erétil (CORONA e MAGGI, 2010) e sua relagdo com a atividade fisica
tem sido explorada. Os niveis séricos de cortisol aumentam em resposta a atividade fisica aguda
a medida que o corpo é colocado sob carga fisiologica, mas o efeito da atividade fisica habitual

nos niveis basais de cortisol ndo esta bem estabelecido (ALLEN, 2019).

8.5.5. MELHORA DA IMAGEM CORPORAL E AUTO-ESTIMA COM PRATICA

REGULAR DE EXERCICIOS FiSICOS

A imagem corporal (auto percepcdo fisica) € um componente importante da autoestima.
Uma imagem corporal negativa estd associada a diminuigdo do desejo e funcionamento sexuais
(WOERTMAN e VAN DEN BRINK, 2012).

Acredita-se que essa associacdo ocorra por meio de uma série de mecanismos
psicossociais, incluindo interferéncia cognitiva durante a atividade sexual (WOERTMAN e
VAN DEN BRINK, 2012).

Dado que a autoestima relacionada ao corpo é um determinante importante da funcéo
erétil — homens com uma imagem corporal negativa tém mais probabilidade de experimentar
ansiedade sexual durante a atividade sexual, interrompendo a funcéo erétil (BLASHILL et al,
2016), assim, qualquer aumento na autoestima relacionada ao corpo através do aumento do
corpo (como perda de peso ou ganho muscular) provavelmente beneficiard a funcéo erétil
(ALLEN, 2019).

Nos homens, uma imagem corporal mais positiva esta associada a uma forma do corpo
muscular (FREDERICK et al, 2007) e, portanto, intervenc6es que incorporam treinamento de
resisténcia provavelmente terdo mais sucesso em melhorar a imagem corporal dos homens do

gue aquelas que incorporam exercicios aerébicos isoladamente.
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Uma revisdo sistematica constatou que o treinamento de resisténcia melhora varios
componentes da imagem corporal, incluindo maior satisfacdo corporal e percepcdo de
atratividade e diminuicéo do fisico social ansiedade (SANTABARBARA et al, 2017)

Dado que uma imagem corporal negativa esta associada a evasdo sexual, desconforto
em situacdes sexuais e desempenho sexual ruim, qualquer melhora na autoestima relacionada
ao corpo por meio da atividade fisica provavelmente beneficia a disfuncao erétil psicogénica
(ALLEN, 2019).

9. DISFUNCAO ERETIL E A DEFICIENCIA DE OXIDO NITRICO

Assim como modificagdes no estilo de vida néo representam uma opgéo de tratamento
de primeira linha para a DE, a suplementacdo para estimulacdo da producao do éxido nitrico
no organismo também ndo € uma opcdo. Apesar de pesquisas apontarem que o O0xido nitrico
(NO) seja o principal neurotransmissor vaso-ativo ndo-adrenérgico, ndo colinérgico e mediador
quimico da erecdo peniana (BURNETT, 2007).

O oxido nitrico é um sinal fisioldgico essencial para a erecdo peniana. A L-Citrulina (L-
Cit) e convertida em L-Arginina (L-Arg), o precursor a partir do qual o 6xido nitrico é gerado.
A de L-Arg e L-Cit no campo da fungédo sexual masculina permanecem relativamente pouco
explorados.

Existe uma hipdtese amplamente aceita de que o 6xido nitrico (NO) sintetizado a partir
de l-arginina via NO-sintase neuronal (nNOS) atua como um neurotransmissor de nervos
inibidores ndo adrenérgicos e ndo colinérgicos (NANC) que inervam os musculos lisos,
incluindo o corpo cavernoso do pénis (CC) e desempenha um papel crucial na iniciagéo e
manutencdo do aumento da pressédo intracavernosa e da erecdo peniana (TODA et al, 2005).

Além do relaxamento do musculo liso cavernoso, a vasodilatacdo peniana e 0 aumento
do fluxo sanguineo induzidos pelo NO neurogénico contribuem para o aumento da pressao
intracavernosa. As células endoteliais sinusoidais no corpo cavernoso do pénis produzem e
liberam NO em resposta a estimulos quimicos e possivelmente mecénicos, e esse NO também
participa da erecdo peniana (BURNETT, 2007).

A liberagdo de NO pelos nervos nitrérgicos é facilitada ou inibida pelos
neurotransmissores dos nervos autondémicos co-inervados, como acetilcolina, noradrenalina,
ATP e peptideos, que atuam em locais pré-funcionais para modular a funcdo erétil. A
vasodilatacdo e a erecdo peniana mediadas por NO s&o mediadas por GMP ciclico sintetizado

através da ativacao da guanilil ciclase solivel em células musculares lisas. Os dados até agora
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disponiveis em estudos com animais e humanos experimentais ainda estdo insuficiente para
entender completamente os mecanismos subjacentes a fungdo erétil do pénis em humanos em
estado saudavel e sob condicbes patologicas. A erecdo peniana é prejudicada por varias
doencas, incluindo hipertensdo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus e insuficiéncia renal, ou
substancias que inibem a sintese de NO, aumentam a degradacdo do NO, provocam inibi¢do da
guanilil ciclase, supressdo da acdo GMP ciclica ou aumentar a contratilidade muscular do corpo
cavernoso do pénis (TODA et al, 2005).

Assim a reposicdo de NO ou GMP ciclico celular e a remocéo de fatores que neutralizem
a biodisponibilidade do NO seriam as medidas terapéuticas mais promissoras para pacientes

com disfuncao erétil, como apresentado a seguir.

9.1.FONTES PARA ESTIMULACAO DA PRODUGAO ENDOXENA DE OXIDO
NITRICO
9.1.1. SUPLEMENTAQAO DE L-ARGININA E L-CITRULINA

Sintetizada pelo organismo a partir do L-glutamato e L-glutamina, a L-Arg é um
aminoacido nao essencial que participa de diversas funcBes criticas no organismo, como a
regulacdo do pH, a despolarizacdo da membrana da célula endotelial, 0 metabolismo dos
macronutrientes e no ciclo da uréia (MORRIS, 2007). A L-Arg tornou-se largamente
reconhecida no ambito da pesquisa cardiovascular por ser a precursora para a sintese do 6xido
nitrico ((TODA et al, 2005).

Estudo recente mostra que a fadiga leva a reducdo dos niveis plasmaticos e cerebrais de
arginina e outros aminoéacidos, embora sem reducédo de seu contetdo no musculo (BARASSI,
et al 2017). A suplementacdo com L-Arg pode aumentar a biodisponibilidade do NO, e um
estudo mostrou que a suplementacdo oral com L-Arg reduz a massa gorda e aumenta a
expressao de genes chaves responsaveis pela oxidacdo de glicose e acidos graxos (CORMIO et
al (2011). O que sugere que a L-Arg pode contribuir para os mecanismos de -oxidagéo e,
portanto, melhorar a capacidade energética durante o exercicio fisico.

Existem quatro vias que competem para a utilizagdo da L-Arginina, a via da sintase de
NO (NOS) para a formacédo de NO e de citrulina; a via da descarboxilase da LArginina para a
formacgédo de agmatina, poliaminas, ureia e aldeidos; a via da amidinotransferase da glicina
(AGAT) para a formagéo de creatina; e a via da arginase para a formacdo de ornitina, ureia,
poliaminas, prolina e glutamato, além disso, a LArginina é um poderoso na auxilio & secrecéo

de varios hormoénios como GH, insulina, glucagon e prolactina (WU, MORRIS, 1998).

p. 65 -95



O oxido nitrico € um sinal fisiologico essencial para a ere¢éo peniana. A L-citrulina (I-
Cit) é convertida em L-arginina (L-Arg), o precursor a partir do qual o 6xido nitrico é gerado.
O nivel de L-Arg e L-Cit no campo da funcéo sexual masculina permanece relativamente pouco
explorado (BARASSI, et al 2017).

A guanilato ciclase é o receptor do NO nas células do musculo liso vascular, produzindo
cGMP, que serve como segundo mensageiro dentro das células musculares. O cGMP causa
relaxamento e vasodilatacdo, levando ao ingurgitamento peniano com sangue e erecdo. Esse
processo € neutralizado pela enzima fosfodiesterase, que degrada o cGMP, levando a flacidez
(BARASSI, et al 2017).

Com base no entendimento da fisiologia da erecéo peniana, para Stanislavov e Nikolova
(2003), o tratamento da disfuncéo erétil organica consequentemente deveria abranger terapias
farmacoldgicas fisioldgicas que atuam através da maximizacao de mecanismos bioldgicos para
atingir maiores quantidades de NO e cGMP.

Cormio et al (2011) mediram a eficacia e seguranca da suplementacdo de L-Citrulina
em homens com DE considerava leve. No resultado apontado, considerando nivel de
significancia, houve melhora na pontuacdo da dureza da erecédo, disfuncdo erétil leve para
funcdo erétil normal, além de aumento no nimero de relagdes sexuais por més, com aumento
na satisfacdo com o tratamento.

J& Stanislavov e Nikolova (2003) mediram os resultados da administracdo de uma
combinacdo de L-arginina e Pycnogenol no més seguinte aumentou o nimero de homens com
capacidade sexual restaurada para 80%. Os resultados foram mais consistentes com nivel de
significancia apds o terceiro més de tratamento, com 92,5% dos homens alcangando nivel de
erecdo normal. Estes pesquisadores concluiram que a administracdo oral de L-arginina em
combinacdo com Pycnogenol promoveu uma melhora significativa na funcdo sexual em

homens com DE sem efeitos colaterais.

9.1.2. SUPLEMENTACAO COM POLIFENOIS

Polifenois naturais em dietas a base de plantas ganharam interesse publico nos ultimos
tempos devido ao seu papel na prevencdo de varias doencas, que implicam radicais livres /
espeécies reativas de oxigénio (ERO) e recentemente na melhora da disfuncéo erétil.

Polifendis sdo fitoquimicos encontrados em alimentos vegetais que possuem

propriedades antioxidantes. Mais de 8000 polifendis identificados sdo encontrados em
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alimentos. Verificou-se que esses polifendis desempenham papéis importantes na manutencao
da saude e bem-estar humano (ELEAZU, 2016).
Segundo Quideau et al. (2011), polifenol refere-se a compostos derivados do shiquimato
/ fenilpropandide e / ou da via policetidica, apresentando mais de uma unidade fendlica e
privados de funcionalidades baseadas em nitrogénio. A maioria dos polifendis é glicosilada e
pode ser ligada a outros fendis ou conjugada com &cido glucurdnico, &cido galacturdnico ou
glutationa, ap6s metabolismo no corpo (ELEAZU, 2016).
Os polifendis podem ser classificados em 4 grupos principais (ELEAZU, 2016):
a) écidos fendlicos;
b) estilbenos;
c) lignanas;
d) flavonoides;

e) curcumindides.

Os acidos fenolicos sdo subcategorizados em (ELEAZU, 2016):
i Acidos hidroxibenzéicos (por exemplo, &cido galico), encontrados no
cha;
ii. Acidos hidroxicinamicos. Exemplos de &cidos hidroxicindmicos s&o o
acido cafeico encontrado em praticamente todas as frutas;
iii. Acido clorogénico encontrado em morangos, abacaxi e outros; e 4cido p-
coumarico encontrado em gréos de cereais.

Os estilbenos sdo encontrados em vinhos tintos, suco de uvas vermelhas e amendoins,
sendo o resveratrol o mais conhecido deles. (PRASAD, 2012).

As lignanas, tem como exemplos os secoisolariciresinol encontrado em linhaca e
sesamina encontrada em semente de gergelim (ELEAZU, 2016):

Os flavonoides podem ser encontrados em frutas, vegetais, legumes, vinho tinto e cha
verde. Eles sdo subcategorizados em (ELEAZU, 2016): Flavonois, flavonas, isoflavonas,
flavanonas, antocianinas, proantocianidinas e chalconas. Os flavandis (exemplo é o galato de
epigalocatequina) sdo encontrados no cha verde e preto. Flavondis (exemplos sdo kaempferol
e quercetina) sdo encontrados em cebolas, brocolis e mirtilos. As antocianinas (por exemplo, 0
glucosideo de cianina) séo encontradas em frutas pigmentadas. Flavonas (exemplos incluem:
apigenina, crisina e luteolina) sdo encontrado em salsa e aipo. Isoflavonas (exemplos sdo

daidzeina e genisteina) sdo encontradas em soja e seus produtos processados. Flavanonas
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(exemplo é naringenina) sdo encontradas na toranja (grapefruit). Chalcones sdo abundantes
principalmente no ldpulo e, portanto, na cerveja; eles também sdo abundantes em frutas como
citricos e macas; em certos vegetais, como cebola, tomate, batata e broto de feijdo e em varias
plantas e especiarias (alcaguz, cardamomo). Xanthohumol é oum calcon prenilado,
predominantemente encontrado no lUpulo e consequentemente na cerveja. As proantocianidinas
representam um grupo de flavan-3-ols condensados, que podem ser encontrados em muitas
plantas, como macds, sementes de uva, casca de uva e grdos de cacau (fonte principal).

Os curcuminoides também sdo outra classe de polifendis. Exemplo € a curcumina
encontrada na Curcuma longa ou acafrdo. Entre essas diferentes classes de polifenois, os acidos
fendlicos e flavondides sdo os mais abundantes (ELEAZU, 2016).

9.1.3. METABOLISMO, ABSORC;AO, BIODISPONIBILIDADE E EXCREQAO DOS

POLIFENOIS.

Os polifendis sdo metabolizados pelas enzimas Fase | e 11 do metabolismo xenobiotico
ao passar pelo intestino delgado e novamente no figado ap06s a depuracédo de primeira passagem
(WU et al, 2005). As reacdes da fase | sdo realizadas principalmente pelas oxidases de funcéo
mista dependentes do citocromo P450, que tornam a molécula mais polar e facilitam as reagdes
de conjugacéo da fase Il que levam a excre¢do das moléculas (WU et al, 2005).

Apbs as reacdes das fases | e Il do metabolismo dos xenobidticos, os polifendis
fracamente conjugados voltam a entrar em circulacdo, enquanto os polifendis extensivamente
conjugados sdo excretados na bilis e entram no intestino grosso. A microbiota hidrolisa
glicésidos em agliconas e depois metaboliza as agliconas em diferentes &cidos aromaticos, que
sdo bem absorvidos através da barreira do célon (SCALBERT et al, 2002).

A biodisponibilidade neste contexto refere-se a quantidade de polifendis que entram em
circulacdo apds a ingestdo; a quantidade que atinge o local / tecido alvo para provocar uma
resposta intracelular.

Embora os estudos sobre a biodisponibilidade real dos polifendis nos tecidos sejam
escassos na literatura, ha indicagdes de que alguns tecidos incorporam facilmente os polifendis
por mecanismos especificos. Por exemplo, os relatorios de Schramn et al. (2001) sugeriram que
o0 endotélio fosse um dos principais locais onde os flavonoides exercem suas a¢cdes. Em outro

estudo realizado por Vitrac et al. (2002) eles descobriram que quando doses Unicas de polifendis
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radiomarcados eram administrados a ratos ou camundongos mortos 1 a 6 h apos a eutanésia, a
radioatividade levou a recuperacgdo desses polifendis. no sangue, estbmago, intestino e figado.

A maior parte dos estudos mostraram que a célula endotelial € um dos principais locais
onde os polifenois exercem suas atividades biologicas (ELEAZU, 2016).

A excregdo de polifentis com seus derivados ocorre através da urina e bile. Evidéncias
demonstraram que os metabdlitos extensivamente conjugados tém maior probabilidade de
serem eliminados na bile, enquanto pequenos conjugados, como monossulfatos, sdo
preferencialmente excretados na urina (ELEAZU, 2016).

A quantidade de metabdlitos excretados na urina esta aproximadamente correlacionada
com as concentracdes plasmaticas maximas. A porcentagem de excre¢do urinaria é bastante
alta para flavononas de frutas citricas e diminui de isoflavonas para flavondis. Assim, 0s
beneficios para a salde dos polifendis dependem da ingestdo e da biodisponibilidade
(HOLLMAN, 2004).

A excrecdo ou porcentagem urinaria pode ser muito baixa para outros polifenois, como
antocianinas (menos de 0,5% da ingestdo), embora porcentagens elevadas de excrecdo de
antocianinas (até 5%) ocorram ap0s 0 consumo de vinho tinto. Os metabdlitos excretados na
bile e no limen intestinal também podem sofrer hidrdlise catalisada por bactérias via b-
glucuronidases, que sdo capazes de liberar agliconas livres de metabdlitos conjugados. Como
resultado, os aglycones podem ser reabsorvidos no intestino e no célon e submetidos a
reciclagem entero-hepatica. Nesse caso, 0 metabolismo e a disposicdo de primeira passagem
ndo resultam na eliminacdo completa da substancia, mas aumentam significativamente a meia-
vida de eliminagdo (HOLLMAN, 2004).

A Figura 22 descreve os compartimentos de tecido humano que estdo envolvidos no

metabolismo dos polifendis vegetais.
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Figura 22 - Compartimentos envolvidos no metabolismo de fenois vegetais. Um flavonoide que é bem absorvido no intestino
delgado (por exemplo, quercetina-3-glucdsido) é escolhido como exemplo. Setas brancas representam o fluxo de flavondides
com um sistema de anéis intacto dentro do corpo. Setas cinza representam o fluxo de metabdlitos do célon, os &cidos fendlicos.
A largura das setas indica a importancia relativa dessas duas classes diferentes de metabdlitos. Fonte: Hollman (2004).

9.1.4. POLIFENOIS DE DESTAQUE NA ESTIMULAQAO DA PRODUC;AO DO

OXIDO NITRICO

Foi relatado que compostos fendlicos abundantes em dietas humanas a base de plantas
sdo Uteis no manejo de DE com pouco ou nenhum efeito colateral (AKOMOLAFE et al, 2016).

Um dos alvos atuais no gerenciamento de DE é aumentar os niveis de NO usando
inibidores de arginase. Isso ocorre porque na ED ha niveis elevados de atividade da arginase
que reduzem a producdo de NO, pois a arginase catalisa a conversdo de L-arginina em uréia e
ornitina, reduzindo assim os niveis de arginina que podem ser usados para producao de NO pela
NOS. Portanto, a inibicdo da arginase pode aumentar a producdo de NO (SAKAI et al, 2004)

Da mesma forma, estudos demonstraram que a DE pode ser induzida por pressdo alta
atraves de alteracOes inveteradas na presséao arterial, que podem alterar o fluxo sanguineo nos
vasos penianos (ROSALBA et al, 2012).

Além disso, a angiotensina Il, que é gerada a partir da angiotensina I, em uma reagdo

catalisada pela enzima conversora de angiotensina-1 (ECA), é um potente vasoconstritor capaz
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de induzir hipertrofia vascular e disfuncdo endotelial por meio de uma diminuicdo na liberagéo
de NO (ELEAZU et al. 2017).

Da mesma forma, a ECA (enzima de conversdo da angiotensina-1) desativa a
bradicinina, um vasodilatador que tem sido implicado na func&o erétil através da liberacdo de
NO e relaxamento do corpo cavernoso (ELEAZU et al, 2017).

Portanto, 0 aumento da producéo de angiotensina-Il1 como resultado da acdo da ECA
leva a disfuncéo erétil (FRAGA et al, 2013). Portanto, a inibicdo da atividade da ECA reduz os
niveis de angiotensina-11 e melhora a funcdo erétil em pacientes com disfuncdo erétil (ELEAZU
et al, 2017).

Oboh et al. (2015) relataram que os flavondides e fenodlicos das folhas de Moringa
oleifera exibiram fortes propriedades inibidoras da arginase e da ECA, o que conferiu a essa
planta o potencial de controle da disfuncéo erétil.

No entanto, recentemente a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do
Brasil) proibiu em todo territério nacional a fabricacdo, importacdo, comercializacao,
propaganda e distribuicdo de todos os alimentos que contenham Moringa oleifera, além de
quaisquer formas de apresentacéo da planta in natura. O motivo da resolucao se deve a falta de
avaliacdo e comprovagdo tanto da seguranca do uso da Moringa quanto das alegacOes
terapéuticas a ela atribuidas, assim, mais estudos devem ser realizados para comprovar seus
beneficios e avaliar seus riscos (ANVISA, 2019).

Em outra pesquisa conduzida por Akomolafe et al. (2016) compostos fendlicos das
folhas de Ficus capensis também mostraram fortes propriedades inibidoras de ECA, AChE e
arginase, o que fez desta planta um agente Util no manejo / tratamento da disfuncéo erétil.

Novamente, foi relatado que o resveratrol, um polifenol encontrado no vinho, exerce
papéis benéficos no gerenciamento da DE induzida pelo diabetes por meio da ativacdo da
expressdo das enzimas 1 relacionadas ao regulador de informagdes silenciosas 1 (SIRT1),
causando a supressao da apoptose e resisténcia ao estresse oxidativo (YU et al, 2013).

Da mesma forma, o Enostim, um polifenol obtido a partir de uma mistura de polifendis
de macd, uva e acafrdo também exerceu papéis benéficos no manejo da DE através da ativagdo
da NO sintase endotelial (GREBOW, 2012).

Durante 10 anos de acompanhamento de pacientes com disfuncdo erétil, Cassidy et al
(2016) relataram que varias subclasses de flavondides estavam associadas a incidéncia reduzida

de disfuncéo erétil, incluindo subclasses: flavonas, flavanonas e antocianinas. Seu estudo
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sugeriu, assim, que o aumento da ingestdo de alimentos ricos em flavonoides especificos
poderia ser Util na reducdo da incidéncia de disfuncéo erétil.

Estudos realizados por Goswami et al (2014) mostraram que o acido elagico, um
polifenol e um derivado dimérico do acido galico, encontrado em inUmeras frutas e vegetais,
aumentava a funcao sexual em ratos com disfuncéo erétil induzida por diabetes pela inibigdo
da ERO gerada no corpo cavernoso do pénis.

Neves et al. (2008) em seus estudos, mostraram que 0 consumo a longo prazo de
catequina no cha verde resultou em diminuicdo da sintese do horménio luteinizante (LH) e
reducdo da testosterona.

Como os estrogénios também sdo conhecidos por atuarem como anti-androgenos em
alguns tecidos e sdo capazes de influenciar a fisiologia erétil por multiplos mecanismos e sendo
gue os baixos niveis de testosterona foram associados a disfuncao erétil entre homens com altos
niveis de horménios luteinizantes, estes os autores sugeriram que a diminui¢do da sintese de
LH e a reducédo da testosterona ap6s o consumo de cha verde tiveram papel fundamental no
manejo da DE por esse polifenol (NEVES et al, 2008)

Em estudo realizado por Mohamed et al. (2012), ha o relato que a administracdo de
curcumina ou seu conjugado soltvel em &gua levou ao aprimoramento da funcéo erétil em ratos
com disfunco erétil induzida por diabetes, estimulando o aumento da sintese de NOS endotelial
e NOS neuronal.

Estudos realizados por Goswami et al. (2014) indicaram que os polifendis (acidos
chebulagico e chebulinico) no extrato de ervas da Terminalia chebula exibiam potenciais
erectogénicos por inibir a atividade da Rho-cinase 2. Em outro estudo de Rajasekaran et al.
(2005), esses autores mostraram que a inibicdo da rho-quinase melhorou a funcdo erétil em
ratos machos.

A Tabela 11 resume o papel dos polifendis identificados no tratamento da disfuncéo

erétil e seus mecanismos de acao.
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Tabela 11 - O papel dos polifenois na dieta no tratamento da disfuncéo erétil.
Fonte: Eleazu et al. (2017).

Polifendis Fonte Mecanismo de Acéo
Quercetina Folhas de Arginase e inibicdo da ECA (enzima de conversdao da
Moringa oleifera | angiotensina-I)

Acidos Folhas de Arginase e inibicdo da ECA (enzima de conversdo da

galicos Moringa oleifera | angiotensina-I)

Quercetina Folhas de Ficus | Arginase e inibicdo da ECA (enzima de conversdo da

capensis angiotensina-I)

Acidos Folhas de Ficus | Arginase e inibicdo da ECA (enzima de conversdo da

galicos capensis angiotensina-1)

Reveratrol Vinho Ativacdo de enzimas relacionadas ao regulador de
informacdo silenciosa 2- (sirtuinl), causando supressao
da apoptose e resisténcia ao estresse oxidativo na
disfuncdo erétil induzida pelo diabetes

Enostim Mistura de Ativacdo da NO sintase endotelial e melhora a

polifendis de vasodilatag&o
magcéd, uva e
acafrao

Acido elagico | Frutas e Vegetais | Inibicdo de ROS (reactive oxygen species) - espécie
reativa de oxigénio gerada no corpo cavernoso do pénis

Catequina Cha verde Diminuicdo da sintese do hormonio luteinizante e
reducdo da testosterona

Curcumina Acafrdo daterra | Elevacdo de cGMP e ativacdao de eNOS e nNOS

Acido Terminalia Inibicdo da atividade da rho-cinase 1l

chebulagico | chebula

Outros polifendis que merecem destaque na suplementacdo da estimulacdo do oxido

nitrico foram o extrato de roma (pomegranate) e extrato de pinheiro francés (picnogenol).

De acordo com os relatos de Zhang et al. (2010), ingestdo alimentar de suco de roméa

melhorou a vasodilatagdo peniana em ratos induzida com disfuncdo erétil arteriogénica,
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evidenciada pelo aumento do fluxo sanguineo intracavernoso e aumento relaxamento do
masculo liso erétil visto no banho de 6rgdos. Estes autores sugeriram 0 mecanismo para
envolver a neutralizacdo de superdxidos e outros radicais no tecido erétil que permitiram o NO
suportar tempo suficiente para exercer seus efeitos vasodilatadores na vasculatura peniana e nas
celulas musculares lisas.

Ja Azadzoi et al (2005) mediu a atividade antioxidante de bebidas antioxidantes
conhecidas, como suco de rom4, vinho tinto, suco de mirtilo, suco de cranberry, suco de laranja
e cha verde. O suco de roma demonstrou ter a maior capacidade de eliminacéo de radicais livres.
O efeito da ingestdo de suco de romé a longo prazo no fluxo sanguineo intracavernoso e na
erecdo peniana foi entdo examinado, utilizando coelhos induzidos com disfuncdo erétil
arteriogénica. Os tecidos eréteis foram processados para avaliar o estresse oxidativo e o
relaxamento do musculo liso, a coloracdo imuno-histoquimica da sintese do 6xido nitrico
(NOS) e a histomorfometria.

Azadzoi et al (2005) concluiram que a ingestdo prolongada de suco de roma aumentou
o fluxo sanguineo intracavernoso, melhorou a resposta erétil e o relaxamento do masculo liso
nos grupos com disfuncdo erétil induzida e controle. A ingestdo do suco de roma impediu a
fibrose do tecido erétil no grupo de coelhos com disfuncéo erétil induzida.

Os flavonoides encontrados na casca do pinheiro francés, conhecida como pinus pinaster e seu
extrato seco padronizado em 95% de procianidinas, chamado de Pycnogenol® também parece
ter efeito beneficio no tratamento da disfuncéo erétil.

Além do trabalho citado de Stanislavov & Nikolova (2003) que concluiram que uma
composicio de L-Arginina e Pinus Pinaster melhoram a funcéo sexual nos homens, Duragkova
et al (2003) observaram melhora em pacientes que receberam 120 mg / dia de Pycnogenol® ou
placebo por trés meses em um estudo duplo-cego. Apos trés meses de administracdo, o extrato
de pinheiro frances melhorou significativamente a DE (p <0,05) do estagio moderado para leve,
determinado com o Indice Internacional de Funcéo Erétil (IIEF-5).

O Pycnogenol® é um antioxidante muito poderoso e demonstrou estimular a sintese de
oOxido nitrico (NOS) para aumentar a producdo de NO (Fiztpartick et al, 1998). Ao estimular a
producdo de NO, o Pycnogenol delatou a ocluséo dos vasos arteriais induzida por adrenalina e
noradrenalina de uma maneira dependente das doses.

Ha indicacbes de que alguns polifendis podem aumentar a eficacia de outros

medicamentos que estdo sendo usados atualmente no tratamento da disfuncéo erétil. Por
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exemplo, estudo recente realizado sugere que o cloroglucinol (um derivado do fenol) pode inibir
o0 citocromo P450 3A4, que metaboliza o sildenafil (GOSWAMI et al, 2016).

Portanto, o cloroglucinol pode aumentar o nivel de sildenafil no organismo se
administrado em conjunto. Da mesma forma, embora tenha sido relatado que o sildenafil ndo é
eficaz em todas as pessoas com diabetes mellitus, estudos pré-clinicos sugerem que o acido
elagico pode potencializar seu efeito na disfuncao sexual induzida pelo diabetes (GOSWAMI
et al, 2014).

9.1.5. CONSUMO DE NITRATO E CONVERSAO DO NITRATO-NITRITO-OXIDO

NITRICO

A descoberta de que o nitrato (inorganico) obtido na dieta tem importantes efeitos
vasculares foi possivel através do entendimento relativamente recente da 'via do nitrato-nitrito-
oxido nitrico (NO)'. Foi demonstrado que o nitrato da dieta apresenta uma gama de efeitos
vasculares benéficos, incluindo reducdo da presséo arterial, inibicdo da agregacdo plaquetéria,
preservacdo ou melhora da disfuncdo endotelial, melhorando o desempenho do exercicio em
individuos saudaveis e pacientes com doenca arterial periférica (LIDDER e WEBB, 2012).

Estudos mostram surpreendentemente que o nitrato inorgénico da dieta, abundante em
vegetais, pode ser metabolizado in vivo para formar nitrito e, em seguida, 6xido nitrico bioativo
(GOVONI et al, 2008).

Normalmente, cerca de 85% do nitrato da dieta (o inorgénico anion nitrato, NO3-) é
derivado de vegetais (GANGOLLI et al 1994). O nitrito da dieta (NO2-) € principalmente
derivado de carnes curadas, onde é adicionado para impedir o desenvolvimento de toxinas
(Binkerd e Kolari, 1975 apud LIDDER e WEBB, 2012).

Legumes podem ser categorizados de acordo com o teor de nitrato (consulte a Tabela
6), com vegetais com alto teor de nitrato (> 1000 mg kg-1).

O local da reducdo de nitrato em nitrito em humanos € quase exclusivamente no terco
posterior da lingua, por bactérias simbioticas contendo nitrato redutase, predominantemente
espécies de Veillonella, bem como Actinomyces, Rothia e Staphylococcus epidermidis
(LIDDER e WEBB, 2012).

Govoni et al (2008) ressaltam que as bactérias orais desempenham um papel na
bioativacdo do nitrato, reduzindo-o primeiro ao nitrito de anion mais reativo. Além do consumo

de alimentos ricos em nitratos organicos, ter um ambiente propicio para a desenvolvimento da
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microbiota da boca parece ser uma correta estratégia para a conversdo nitrato em nitrito, para
posterior sintese do 6xido nitrico no organismo.

Além de seu efeito na reducdo de nitrato, cepas especificas do microbioma intestinal
podem influenciar positivamente a fungédo endotelial dependente de NO. Os niveis dessas cepas
benéficas (como Akkermansia muciniphila) podem ser seletivamente aumentados pelo
enriquecimento da dieta com prebioticos, resultando na restauracdo da funcdo endotelial
dependente de NO (CATRY et al, 2017).

Tabela 12- Nitrato 'Tabela Vegetal': vegetais, classificados do
mais alto ao mais baixo, de acordo com o teor médio de nitrato
(intervalo) expresso em mg kg-1
Fonte: Lidder e Webb, 2012. (cont.)
Vegetais Média de Nitrato contida
(mg/kg™)

Alta concentracéo 1890 (entre 1213-2650)
Rucula 2597
Espinafre 2137

Alface 1893
Rabanete 1868
Beterraba 1459

Acelga 1388

Média concentragao 316 (entre 168-518)
Nabo 624

Repolho 513

Vagem 496
Alho-poro 398
Cebolinha 353

Pepino 240

Cenoura 222

Batata 220

Alho 183
Piment&do Vermelho 117
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Tabela 1213- Nitrato "Tabela Vegetal': vegetais, classificados do
mais alto ao mais baixo, de acordo com o teor médio de nitrato
(intervalo) expresso em mg kg-1
Fonte: Lidder e Webb, 2012. (cont.)

Piment&o Verde 111
Baixa concentracéo 78 (entre 25-203)
Cebola 87
Tomate 69

Efeitos benéficos da suplementacdo de nitrato e nitrito em modelos animais de
hipertensdo, isquemia-reperfusdo e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
estdo sendo traduzidos para a clinica (Figura 24). A suplementacdo de nitrato com suco de
beterraba por 4 semanas reduziu a pressdo arterial em pacientes com hipertensao, sem sinais de
taquifilaxia e melhora da funcdo endotelial de aproximadamente 20% (KAPIL et al, 2015).

Algumas das principais rea¢des do nitrato e nitrito no trato gastrointestinal superior trato

e circulagdo sédo mostrados na Figura 23:

Dietético
NO NO,- L-arg*

Intestino Circulagdo

Figura 23 - sintese do NO através da via nitrato-nitrito-6xido nitrico (NO). Processos cinéticos no manuseio de nitrato

dietético (NO3-) e nitrito inorganico (NO2-) derivado de nitrato, do intestino a circulagao e do trato urinario.
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HNO?2 (acido nitroso), N203 (triéxido de dinitrogénio), NO + (ion nitrosdnio), RSNO (nitrosotiol), RR'NNO (N-
nitrosamina), eNO (NO exalado), Vit C (vitamina C), desoxiHb (desoxihemoglobina), deoxyMb (desoximioglobina), XOR
(xantina oxidoredutase), AO (aldeido oxidase), ETC (cadeia de transporte de elétrons nas mitocondrias), CA (anidrase
carbdnica), ALDH2 (aldeido desidrogenase tipo 2), NOS / eNOS (éxido nitrico endotelial), L-arg * (L-arginina), *
aminodcido ndo essencial, mas também derivado da dieta. As bactérias que possuem nitrato redutase no tergo posterior da
lingua e em algumas infecgdes do trato urinario convertem nitrato em nitrito. As setas vermelhas e azuis representam

caminhos favorecidos sob condigdes oxigenadas e desoxigenadas, respectivamente. Fonte: Lidder e Webb, 2012

Alvos terapéuticos
O Ativagao
@ 'nibigao

Receptores de membrana

Q Substrato, cofator (muscarinicos, colinérgicos,
B-adrenérgico, ect.)
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Figura 24 - Via NOS-NO e alvos terapéuticos. Varias estratégias terapéuticas visam restabelecer a biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO), aumentando a sinalizagdo a montante através do uso de agonistas do receptor 33-adrenérgico, aumentando
a atividade da dxido nitrico sintese (NOS) através do uso de um inibidor da arginase, sulfeto de hidrogénio (H2S) , tetra-
hidrobiopterina (BH4) ou folato, ou aumentando a produgdo de NO através da reducdo de nitrito. Estratégias alternativas tém
como alvo elementos a jusante da via de sinalizagdo NOS-NO, aumentando a atividade da guanilato ciclase soltvel (sGC) ou
aumentando os niveis de cGMP por via da fosfodiesterase (por exemplo, inibicdo da fosfodiesterase tipo 5; PDE5). DHFR, di-
hidrofolato redutase; PKG, proteina cinase G; SNO, S-nitrosotiol; XOR, xantina oxidoredutase. Fonte: Farah et al (2018).

Melhorias de curto prazo nos parametros hemodinamicos e na capacidade de exercicio
de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada foram reproduzidas

em varios ensaios piloto com uma dose Unica de nitrato ou nitrito (ZAMANI et al, 2015).
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9.1.6. INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS E ANTISSEPTICO DIMINUEM A

PRODUCAO DE OXIDO NIiTRICO

Uma grande limitacdo dessa estratégia terapéutica estad na dificuldade de titular com
precisdo o nitrato e o nitrito, em parte devido ao efeito dos constituintes da dieta ou dos
medicamentos concomitantes na absorcéo e reducdo do nitrito no NO (FARAH te al, 2018). De
fato, o tratamento com inibidores da bomba de prétons pode anular a reducdo da presséo arterial
mediada por nitrito (MONTENEGRO et al, 2017).

McColl (2009) adverte que o nitrato da dieta é absorvido pelo intestino delgado e se
mistura com o nitrato derivado da decomposicdo do 6xido nitrico produzido endogenamente.
Aproximadamente, 25% de todo o nitrato circulante € absorvido pelas glandulas salivares e
secretado na boca Vinte por cento desse nitrato presente na saliva é reduzido a nitrito pelas
bactérias bucais (WALKER, 1990 apud MCCOLL, 2009)

Quando a saliva é engolida e encontra o pH acido do estdmago, é convertida em acido
nitroso e em espécies nitrosantes. Estes Ultimos sdo capazes de reagir com uma variedade de
compostos nitrosaveis para produzir compostos N- nitroso potencialmente carcinogénicos
(Mirvish, 1995 apud MCCOLL, 2009).

No entanto, o &cido ascorbico compete efetivamente por essas espécies nitrosativas,
convertendo-as em 6xido nitrico e, no processo, é oxidado em acido desidroascorbico (Mirvish,
1995 apud MCCOLL, 2009). No estbmago secretor de acido saudavel, muito pouco nitrito pode
ser detectado no suco gastrico, apesar de grandes quantidades serem entregues na saliva
ingerida (MOWAT et al, 1999).

Isso ocorre porque o acido ascérbico no suco converte rapidamente o nitrito em 6xido
nitrico e este Gltimo é absorvido pela mucosa gastrica (MOWAT et al, 1999). Esta capacidade
do &cido ascérbico do suco gastrico para impedir a formacéo catalisada por &cidos de compostos
N-nitroso potencialmente mutagénicos € considerada importante na protecdo contra a
carcinogénese gastrica.

O unico local no estdmago saudavel de secrecdo de acido em que a concentracdo de
nitrito excede a do &cido ascorbico é a cardia em que a saliva entra pela primeira vez no
estdmago (Suzuki et al, 2003).

A capacidade do acido ascérbico de remover nitrito do suco gastrico, convertendo-o em
oxido nitrico, é altamente dependente do pH (I1IJIMA e MCCOLL, 2003). Isso se deve ao fato
de que as espécies nitrosantes, com as quais 0 acido ascorbico reage, existem apenas em pH
menor que o pKa para o acido nitroso que é 3,5 (WALKER, 1990 apud MCCOLL, 2009).
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Consequentemente, no suco gastrico de pH> 4, o nitrito que entra no estbmago na saliva
engolida permanece como nitrito e causa um aumento na sua concentragdo de suco gastrico
(MOWAT et al, 1999). A hipdtese original de Correa de desenvolvimento de cancer gastrico
em pacientes com gastrite atrofica hipotetizou um papel central para a concentracédo elevada de
nitrito gastrico (CORREA, 1992 apud MCCOLL, 2009). Correa (1992) apud Mccoll (2009),
propds que as bactérias nitrosantes que colonizam o estdmago acloridrico convertessem o nitrito
em compostos N- nitroso cancerigenos. Este mecanismo bacteriano de geracdo de compostos
N- nitroso que ocorrem a pH neutro deve ser diferenciado da nitrosacdo quimica catalisada por
acido, ja discutida acima.

Além disso, a administracdo simultanea de &cido linoléico conjugado com nitrito
demonstrou alterar o destino metabolico do nitrito e abolir seu efeito benéfico na vasodilatacédo
(HUGHAN et al, 2017).

Govoni et al (2008), ainda observam que lavar a boca com o enxaguatério bucal
antibacteriano antes da carga de nitrato nao teve efeito sobre o acimulo de nitrato na saliva ou
no plasma, mas aboliu sua conversdo em nitrito na saliva e atenuou acentuadamente o aumento
do nitrito no plasma. Concluimos que o aumento agudo de nitrito no plasma observado apds
uma carga de nitrato é criticamente dependente da reducdo de nitrato na cavidade oral por
bactérias comensais. A remocdo dessas bactérias com um enxaguatério antibacteriano
provavelmente atenuaré os efeitos bioldgicos dependentes de NO do nitrato da dieta.

Petersson et al (2009) ressaltam que apesar de uma ingesta de alimentos ricos em nitrato,
como vegetais, resulta em niveis aumentados de nitrito circulante em um processo sugerido
para envolver bactérias redutoras de nitrato na cavidade oral, é fundamental a importancia da
microflora oral. Para medir a importancia, esses pesquisadores trataram ratos duas vezes ao dia
com um antisséptico bucal comercial enquanto eles receberam agua potavel suplementada com
nitrato. O enxaguatorio bucal reduziu bastante o nimero de bactérias orais redutoras de nitrato
e, como consequéncia, 0s aumentos induzidos por nitrato no NO gastrico e nos niveis de nitrito
circulante foram marcadamente reduzidos. Com o enxaguatorio bucal, 0 aumento observado na
espessura do muco gastrico induzido por nitrato foi atenuado e o efeito gastroprotetor contra
um composto ulcerogénico foi perdido. Além disso, a diminuigdo da pressao arterial sistémica
observada durante a suplementagdo com nitrato estava ausente. Esses resultados sugerem que
as bactérias simbidticas orais modulam a funcdo gastrointestinal e cardiovascular via
bioativacdo do nitrato salivar. A conclusdo é que 0 uso excessivo de enxaguatorios bucais

antissépticos pode atenuar a bioatividade do nitrato na dieta.
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Essas observagdes exigem um exame cuidadoso das interacOes entre dieta, produtos de

higiene ou medicamentos concorrentes e nitrito.

10. CONCLUSAO

A erecdo é um evento neurovascular reflexo causado por diferentes estimulos, que
ativam a via NOGMPc e causam o intumescimento do pénis. A sexualidade contribui para a
salde e o bem-estar do ser humano.

Ja o oxido nitrico € um mediador essencial da funcdo erétil, e a bioatividade reduzida
do NO esté associada a disfuncéo erétil. A disfuncdo erétil tem causas multifatoriais e pode
estar ligada a fontes organicas como anormalidades vasculares, neuroldgicas e hormonais, com
sobreposicBes psicogénicas ocasionais.

Além disso, disfuncédo erétil pode ter um efeito negativo substancial na qualidade de
vida de um homem, impactando negativamente tanto o paciente, quanto o parceiro e também a
vida em casal. Muitas vezes a DE pode indicar componente da doenca médica generalizada e
pode representar a apresentacdo inicial de doenca cardiovascular ou diabetes.

Apesar dos avan¢os no tema nas Ultimas décadas, com o desenvolvimento de terapias
como avancgos na terapia da reposicdo hormonal, desenvolvimento dos inibidores da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), prostaglandinas podendo ser utilizadas em cremes
transdérmicos, existe ainda uma grande necessidade de medicamentos terapéuticos mais
eficazes que pode proporcionar uma melhoria duradoura para a erecdo disfuncdo. Além da
consideracdo de estratégias terapéuticas promissoras como modifica¢Ges no estilo de vida, com
alimentacdo mais saudavel e inclusdo de pratica regular de exercicios fisicos.

Habitos como consumo de alcool e tabagismo podem estar ligados a deficiéncia de
alcancar e manter uma erecdo. Além de maior risco de incidéncia de disfuncdo erétil ser
encontrada entre homens com menor escolaridade, com diabetes, doencas cardiacas e
hipertenséo.

Por outro lado, existem também maneiras de aumentar ou diminuir a disponibilidade de
Oxido nitrico circulante. A producdo ideal de 6xido de nitrico esta diretamente ligada a uma
dieta rica em determinados vegetais como rucula, espinafre e beterraba (dentre outros), além de
evitar 0 uso de antissépticos bucais que causam a diminuicdo de bactérias que formam a
microbiota bucal e que ajudam a converter o nitrato em nitrito e posteriormente em oxido nitrico

e também evitar o uso dos inibidores da bomba de prétons.
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O tratamento da disfuncdo erétil geralmente envolve uma combinagdo de terapias
psicogénicas e organicas. A principal terapia oral de primeira linha para DE envolve inibidores
da PDE-5, que blogueiam uma enzima que degrada o cGMP; eles provaram ser altamente
eficazes e bem tolerados na maioria dos pacientes com disfuncéo erétil, independentemente da
etiologia.

No entanto, esses agentes dependem da producdo suficiente de cGMP estimulada por
NO, que é diminuida por uma doenca subjacente grave, como obesidade ou diabetes mellitus.

Muitas vezes negligenciada, a Terapia da Reposicdo Hormonal, pode oferecer ao
paciente uma melhora do bem-estar geral, estado de alerta, vigor e humor, assim como da libido
e da atividade sexual, aumento da massa e forca musculares, da densidade mineral 6ssea e da
melhora no perfil metabédlico do paciente.

Embora menos eficaz do que os inibidores da enzima fosfodiesterase tipo-5, pelo menos
a curto prazo, a suplementagdo com L-citrulina, L-arginina, nitratos e flavonoides com o
objetivo de normalizar os niveis de Oxido nitrico no corpo tem se mostrado segura e
psicologicamente bem aceita pelos pacientes.

Inclusive a eficacia dos inibidores de PDE-5 também serve para ilustrar a importancia
da via de NO-GMPc na funcdo erétil, uma vez que estes agentes contrariam a degradacgéo de
GMPc gerada pelo NO.

O seu papel como tratamento alternativo para disfuncéo erétil leve a moderada, merece
mais atencdo da classe médica e de mais pesquisas relacionadas ao tema de estimulacdo da
sintese do oxido nitrico.

Além da estimulacdo da producdo de éxido nitrico, modificacBes no estilo de vida
podem ter um papel importante no controle da disfuncdo erétil. Apesar de mais pesquisas sdo
necessarias para utilizacdo da modificacdo do estilo de uma vida como uma verdadeira diretriz
na terapéutica da DE, o médico deveria ndo s prescrever medicagdes para tratamento da DE.
Mas também identificar fatores de risco reversiveis que contribuem para a disfuncéo erétil do
paciente, como uso de medicamentos, dieta inadequada, sedentarismo, endocrinopatias e
condicBes psicogénicas.

Certamente trabalhos futuros merecem atencdo ao tema, ja que a estimulacdo da
producéo do oxido nitrico utilizando amino&cidos, nitratos e polifendis, ou até mesmo a pratica
regular de exercicios fisicos mostraram-se seguras e bem aceitas pelos pacientes, com vasto

potencial de obtencdo de resultados melhorando a condicéo da disfuncéo erétil.
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