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Impacto da terapia farmacolégica na funcao sexual

“Estes remédios que tens e cuja adog¢éo aprovaste,
prende-0s ao teu coragcdo com cadeias de ferro;

mas néo calejes tua mé&o com a acolhida

de cada novo e ndo experimentado remedio...”

de Polbnio a seu filho Laertes
(Hamlet; Shakespeare)
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INTRODUCAO

N&o é recente a associacdo entre a utilizacdo de
medicamentos e o surgimento de efeitos colaterais.
O trecho acima foi usado no prefacio de um dos mais
famosos livros da area médica, de Goodman e Gilman’,
conhecido como a “Biblia azul” da farmacologia, em sua
segunda edicdo de 1955. E corrente entre pacientes e
médicos a crenga de alteracbes no desempenho
sexual e o uso de medicamentos, principalmente os
de uso no tratamento cardiovascular. Boa parcela do
abandono do tratamento é justificada pelo paciente
por essa associagao. Tal situacao, frequente na pratica
médica, € eficaz em reduzir a censura do médico a
interrupcdo da medicagdo. O médico hesita e com
razdo. Ha multiplas variaveis e pouca clareza a
respeito do assunto. A literatura médica é pobre em
referéncias. Os estudos sao pequenos, com ensaios
nao placebo-controlados.

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento de
medicamentos voltados para o tratamento de
alteragdes do desempenho sexual, principalmente no
campo da disfungao erétil, o tema ganha mais espaco
na midia e no dia a dia do medico. Faz parte dos
programas de grandes eventos internacionais. No
Congresso Europeu, realizado em Barcelona, em
1999, o presidente da Sociedade, Lars Ryden
ressaltou a necessidade dos cardiologistas
enfrentarem o tema com seus pacientes.?

O médico precisa desenvolver uma auto-critica de sua
propria dificuldade em abordar o tema junto ao paciente.

PREVALENCIA DA QUEIXA

O aumento do nimero de registros de disfungao sexual
acompanha o crescente interesse da sociedade pelo
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tema. Considera-se grande o niumero de pessoas com
o problema. Estima-se que 20 a 30 milhdes de homens
nos EUA sofram de problemas de eregédo, mas somente
5 a 10% realmente procuram tratamento. Grande estudo
realizado em Massachussets demonstrou uma
prevaléncia de disfuncéo erétil de 39% em homens na
faixa etaria de 40 a 50 anos, 46% entre idades de 50
e 60 anos, e quase 70% nos acima de 70 anos.?

Moreira e colaboradores # levantaram os dados de
prevaléncia da disfuncdo erétil em uma amostra de
602 homens de meia idade no nordeste Brasileiro. O
problema estava presente em 40% de toda a mostra,
de idade de 40 a 70 anos, aumentando a prevaléncia
conforme a idade, 28% nos mais jovens a 55% nos
mais velhos. Foi mais comum nos sedentarios (50%
contra 32%). Houve associagdo com diabetes,
depresséo, hiperplasia benigna da préstata e ingesta
de cafeina e alcool. Embora 90% dos entrevistados
com disfuncao erétil mostrassem-se dispostos a
procurar ajuda médica, somente 10% tinham
realmente procurado tratamento.

Ampla pesquisa realizada nos Estados Unidos, em
1992, revelou a associacdo de disfuncdo sexual e
pobre qualidade de vida.®

O CORACAO E A FUNGAO SEXUAL

A medida que o conhecimento da fisiopatologia avanga,
com a chegada dos novos conceitos de Biologia
Molecular, crescem as evidéncias da integracéo.

A maior parte dos relatos de disfuncdo sexual em
literatura cardioldgica estd associada a hipertensao
arterial. O quanto o quadro é préprio da doenca ou do

FIGURA 1
MECANISMO BIOQUIMICO DA EREGAO

tratamento permanece controverso. Bansal®, em revisdo
da literatura de 1988 , numa era pré tratamento efetivo
da impoténcia, realgava a necessidade de esclarecer-
se a patogénese da disfungao erétil para melhor
planejamento da terapia anti-hipertensiva, geralmente
citada como fator de risco para a disfungéo erétil.

Ha nitida superposicdo de fatores de risco
reconhecidos para a Cardiopatia isquémica e a
Disfungéo sexual. (Quadro 1)

QUADRO 1:
FATORES DE RISCO ORGANICOS PARA A
DISFUNCAO ERETIL

+ Doencga vascular (Hipertensao arterial, diabetes,
hiperlipidemia)

* Insuficiéncia renal

+ Doenca hepatica

+ Esclerose multipla

+ Traumatismo raqui-medular

+ Tabagismo, alcoolismo e outras drogas

* Reducgao da produgao androgénica

* Anormalidade da funcéo tiredideana

* Anemia

» Doenga ou anomalia peniana (Doencga de Peironie)

A ERECAO E O OXIDO NIiTRICO

Mecanismos relacionados ao relaxamento da
musculatura lisa, essencial para o fluxo de sangue e
aprisionamento deste nos espacos lacunares do pénis
- eregao -, é regulado pelo GMP ciclico (cGMP), que
é parte da via do Oxido Nitrico. A Fosfodiesterase 5
promove a quebra de cGMP a GMP, provocando
vasoconstricdo, que resulta na saida de sangue dos
corpos cavernosos com perda da erecgédo. (Figura 1).
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DISFUNGAO ERETIL COMO MARCADOR
PRECOCE DE DOENCA CORONARIANA (?)

Interessante estudo conduzido por Billups e Friedrich?,
apresentado no ultimo Congresso Americano de
Urologia, efetuando medidas dos lipideos séricos € a
resposta avaliada ao Ultra-Som Doppler do pénis apds
a injecao local de prostraglandina, em 57 homens com
disfungao erétil, com idades entre 45 a 60 anos, sem
histéria de doenga cardiaca, diabetes, hipertensao,
hipercolesterolemia, doenca vascular periférica ou
acidente vascular encefalico, ndo demonstrou
diferenga na resposta a injegdo intracavernosa nos
grupos com ou sem dislipidemia, sugerindo ser a
disfuncdo erétil um indicador precoce da doenca
vascular.

Kind e colaboradores @ apresentaram nesse mesmo
Congresso estudo comparando 97 homens sem
histéria de doenca cardiaca e sem Eletrocardiogramas
prévios demonstrando alteragdes, que foram
separados em dois grupos: ndo responsivo e
responsivo a inje¢ao intracavernosa de prostaglandina.
Houve maior presenca de fatores de risco para doencga
cardiovascular e o mais interessante € que 15,6% dos
nao responsivos apresentaram alteragdes tipo
isquémicas de ST no teste ergométrico, o que nao
ocorreu em nenhum dos responsivos.

Esses dados mostram como é importante os clinicos
estarem atentos aos dados de disfungédo sexual e
estabelecerem um protocolo de investigagéo
cardiovascular, quando presente.

Outros fatores como o aumento da circunferéncia
abdominal, o consumo excessivo de alcool (o consumo
de 1 a 2 drinques por dia parece proteger) e o
sedentarismo conferem maior risco de disfungao
erétil.°

DROGAS INTERFERINDO NA FUNGAO
SEXUAL

Problemas com a fungéo sexual relacionados com o
uso de diversos medicamentos tém sido
freqlientemente descritos na literatura.' A forma como
se manifesta o problema varia muito. Pode haver:
disfuncao erétil; redugdo da libido; retardo ou até
supressdo do orgasmo; redugdo da lubrificagéo
vaginal; priapismo; ejaculagc&o precoce, tardia ou
retrograda; ginecomastia e altera¢cdes menstruais.
A variedade de medicacgdes freqlientemente
descritas como interferindo na funcao sexual é
muito grande, praticamente atingindo todas as
areas médicas. (Tabela 1). Sdo multiplos e confusos

os relatos de uso de antidepressivos e disfungao
sexual. Isso ocorre mais comumente com os
inibidores da recaptagéo da serotonina (fluoxetine,
paroxetine, sertralina) ou inibidores da monoamino
oxidase (Moclobemida) ", em que pode ocorrer
diminuic&o da libido, atraso ou auséncia da ejaculagéo,
anorgasmia ou disfuncéo erétil. Nesses casos pode
haver beneficio da substituicdo pela Mirtazapina,
antidepressivo que funciona como um antagonista dos
receptores alfa adrenérgicos e da serotonina, que em
pequenos estudos mostrou-se capaz de reverter as
alteracdes provocadas por aquelas medicagoes. 2
Mesmo aceito como verdadeiro pelos préprios
fabricantes, ha estudos em portadores de depressao
em que os problemas sexuais sdo bem marcantes
antes do inicio do tratamento, tornando sempre
dificil avaliar o real impacto das medicacgdes. "* No
meio Cardiolégico isso € mais marcante com as
drogas anti-hipertensivas e diuréticos. A
hidroclorotiazida esta associada a perda da libido,
disfungao erétil e inibigao da lubrificagao vaginal. ™
s Espironolactone pode causar impoténcia,
alteragao menstrual, hirsutismo, redugao da libido
e ginecomastia, ' sendo estes ultimos dependentes
de altas doses (mais de 200 mg/dia).'® Problemas
também estdo associados com os beta
blogueadores, sendo o propranolol apontado como
potencialmente causador de reducado de libido,
quando em altas doses, e com disfungao erétil em
7 a 14% dos pacientes em uso. ' No Medical
Research Council (MRC) trial, avaliando a
necessidade de suspensdo da medicagao
cardiovascular motivada pelo aparecimento de
impoténcia, foi visto que entre os que usaram
placebo ela foi de 1,3/1000; nos que usaram o
propranolol, foi de 6,3/1000 e nos que fizeram uso
de diuréticos, foi de 12,6/1000. ' Os beta
bloqueadores cardioseletivos e nédo lipofilicos tém
menor impacto sobre a fungéo sexual. '®'* A Doenca
de Peyronie, alteracdo peniana em que ha
deformidade provocada pelo crescimento de placas
de tecido fibrético ao redor do corpo cavernoso,
tornando a eregdo dolorosa, tem sido relacionada
ao uso prolongado de propranolol 202" g
metoprolol. 2223 24

Ha relato de ginecomastia e impoténcia com o uso de
digital. ** A hidralazina e o labetalol podem provocar
priapismo. 25 Os anti-arritmicos amiodarona 25,
propafenonana?’, mexiletine ?® tém pouca associagao
com disturbios sexuais, com relatos de menos de 2%.
Mesmo o sotalol ndo tem este efeito como significativo,
pois s6 em 2% dos pacientes pode ocorrer diminuigao
da libido e impoténcia. ?°
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TABELA 1
MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO
DOS CARDIACOS E QUE PODEM OCASIONAR

DISFUNGAO SEXUAL

Diuréticos: tiazidico
furosemida
acido etacrinico
indapamida

espironolactona
Bloqueadores Adrenérgicos:
Alfa - bloqueadores
Beta - bloqueadores
Vasodilatadores: hidralazina
minoxidil
Simpaticoliticos: clonidina
metildopa
reserpina
guanetidina
Clofibratos
Disopiramida
Antidepressivos triciclicos
Inibidores da recaptacao da serotonina
Inibidores da monoaminoxidase
Neurolépticos
Benzodiazepinicos
Cimetidina
Ranitidina

TABELA 2

MEDICACOES QUE PODEM OCASIONAR
DISTURBIOS SEXUAIS

Impoténcia:

tiazidicos
indapamida
espironolactona
metildopa
clonidina
reserpina
guanetidina
bloqueadores adrenérgicos - alfa
e beta bloqueadores
hidralazina
Diminuigao da Libido:
tiazidicos
Indapamida
espironolactona
metildopa
clonidina
reserpina
guanetidina
beta-bloqueadores
Dificuldades de Ejaculagao:
metildopa
clonidina
reserpina
guanetidina

Os inibidores da enzima da conversdo de
angiotentensina (IECA) e os bloqueadres do receptor
da angiotensina tém acgéo desprezivel sobre a fungéo
sexual, com relatos de menos de 1%. %%

A grande quantidade de opg¢bes para o tratamento
medicamentoso da hipertensao arterial ndo evita a
imensa dificuldade de se obter todos os objetivos:
reduzir a pressao arterial sem o aparecimento de
efeitos colaterais, mantendo o paciente em uso regular
do esquema prescrito. Sem duvida, contribuigdo maior
para a grande perda de aderéncia ao tratamento vem
de problemas relacionados a fungao sexual. Os
préprios médicos, quando recebem a informacéo do
problema, o atribuem a um efeito colateral da droga e
tomam a iniciativa de trocar ou interromper o
tratamento. O grande problema € que boa parte das
referéncias ligando a droga anti hipertensiva ao dano
na fungado sexual carece de rigor cientifico. E limitado
o numero de trabalhos placebo-controlados *? e estes
vém aumentando a duvida se a alta taxa de disfungao
sexual em hipertensos é produto da hipertenséo ou
ao tratamento medicamentoso *3. Boa parte dos relatos
foi a partir de um curto periodo de acompanhamento
e em todos praticamente s¢ foi avaliado o efeito sobre
os homens 34. Nao ha duvida de que tais estudos tém
claras limitagcdes metodoldgicas, estando um grande
nimero de novas medicagbes sem uma confiavel
avaliacdo de seus reais efeitos nessa area.

O ESTUDO TOMHS

Estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos, o
TOHMS (The Treatment of Mild Hypertension Study)®,
foi planejado para avaliar as condigdes basais e o
impacto do tratamento sobre a fungdo sexual em
pacientes homens e mulheres portadores de
Hipertensao Arterial diastdlica em estagio I. O estudo
foi duplo cego, randomizado de 902 individuos
hipertensos (557 homens e 345 mulheres), com idade
de 45 a 69 anos, tratados com placebo ou uma das
cinco drogas selecionadas para o estudo (acebutalol,
maleato de amilodipina, clortalidona, maleato de
doxazosin, ou maleato de enalapril). Um programa
com aconselhamento higieno-dietético foi apresentado
atodos com conselhos para a perda de peso, restricao
no sédio da dieta, redugao do consumo de alcool e
aumento da atividade fisica. Através de entrevista, foi
avaliada em condi¢gdes basais e anualmente a
presenca de disfungdo sexual. Houve relato inicial de
alteragbes em 14,4% dos homens e 4,9% das
mulheres.

O estudo levantou as caracteristicas basicas da
populagdo estudada. Analise multivariada de
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FIGURA 2

TOMHS: PERCENTAGEM DE HOMENS, POR IDADE E PRESSAO SISTOLICA, COM RELATO DE DISFUNGAO

ERETIL NA FASE PRE TRATAMENTO
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regressao logistica mostrou que idade maior de 60
anos, uso prévio de anti-hipertensivo e pressao
sistdlica maior ou igual a 140 mmHg estavam
significativa e independentemente relacionados a
disfuncao erétil. O uso prévio de medicagao anti-
hipertensiva e a pressdo sistélica foram mais
marcantes que a idade como preditores independentes
de alteracdes na eregao.

A incidéncia de problemas de eregdo, durante o
acompanhamento de 24 e 48 meses em homens, foi
respectivamente 9,5% e 14,7% e foram relacionadas
ao tipo de anti hipertensivo usado. Os pacientes
randomizados para clortalidona relataram uma
incidéncia significativamente maior de problemas de
erecao nos 24 meses dos que os randomizados para
placebo (17,1% contra 8,1%, p=0,25). Ja no
seguimento de 48 meses, a incidéncia foi mais
uniforme entre todos os grupos, com a diferenca
placebo/clortalidona n&o atingindo significAncia. O
doxazosin teve a menor incidéncia, mas nao atingiu
diferenca significativa quando comparado ao placebo.
A incidéncia para acebutalol, amilodipina e enalapril
foi semelhante ao grupo placebo. O grupo do
doxazosin foi também o que apresentou o maior
numero de relatos de desaparecimento da disfung¢ao
erétil. Os efeitos relacionados a clortalidona sé&o de
aparecimento relativamente precoce e bem tolerados
e apos dois anos ja ndo se mostram significantes. A
taxa de problemas relatados pelas mulheres é baixa
e nao teve relagdo com o tipo de droga. Este estudo
por seu desenho voltado para a avaliagdo especifica

do dado fungéo sexual, ao mostrar taxas proximas
entre os grupos controle e tratados pela maior parte
das drogas testadas, contesta a causalidade
freqientemente atribuida aos agentes anti
hipertensivos na disfungao erétil.

CONCLUSOES

Ha uma clara associacao entre os fatores de risco para
cardiopatia e disfungédo sexual. Consideravel parcela
dos pacientes em tratamento cardiolégico apresenta
algum disturbio ligado a sua funcdo sexual,
principalmente com reducdo da libido e disfungao
erétil. A literatura médica é pobre e fraca em
referéncias, com trabalhos em sua maioria néo
permitindo estabelecer conclusdes definitivas
baseadas em evidéncias. Ainda assim, frente a queixa
espontanea ou dirigida, devemos tentar corrigi-la com
a alteracdo do esquema terapéutico, reduzindo as
doses ou mesmo substituindo as medicagdes em uso,
sem entretanto alterar o objetivo de controlar
adequadamente a cardiopatia em questao.

O vasto arsenal terapéutico deve ser utilizado com
critério, devendo o médico sempre estar aberto a
discutir com seus pacientes aspectos de sua saude
sexual, deixando claro que a medicina moderna ja é
capaz de promover o restabelecimento pleno de uma
vida sexual saudavel e sem riscos para a integridade
cardiovascular.
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