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Uso recreacional dos inibidores da fosfodiesterase-5
(sildenafila, tadalafila e vardenafila): um novo problema para a

saude publica?

O que sao os inibidores da fosfodiesterase-5 (iPDE5)?

No homem, durante o estimulo sexual, ocorre liberacéo fisiologica de
oxido nitrico no corpo cavernoso do pénis, o qual, em sequéncia, ativa a
enzima guanilato ciclase. Isto resulta no aumento da concentracdo de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), que é o gatilho para o relaxamento
do musculo liso. Essa cascata bioquimica facilita o aumento do fluxo sanguineo
e produz a erecdo (tumescéncia) peniana. A sildenafila, tadalafila, vardenafila e
lodenafila potencializam esse processo porque inibem a fosfodiesterase-5
(PED5), enzima responsavel pela degrada¢cdo do GMPc no corpo cavernoso,
daf serem chamados de inibidores da fosfodiesterase-5 (iPDE5)".

Ha 11 tipos de enzimas fosfodiesterase (PDEs), todas com funcdo de
degradacédo de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) para monofosfato de
adenosina (AMP), e, de GMPc para monofosfato de guanosina (GMP). As
PDEs estdo amplamente distribuidas no organismo, com atividade variavel em

diferentes tecidos. A PDE5 é encontrada na musculatura lisa do corpo

cavernoso, no musculo esquelético, no musculo liso visceral e vascular, nos
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tecidos cerebelar e pancreético, nas plaguetas, nos rins e nos pulmdes. A
PDE1 é encontrada no coragcdo, a PDE6 na retina e a PDE11 no musculo
esquelético. A inibicdo destas isoenzimas pode levar a efeitos adversos
variados. Por exemplo, a inibicdo da PDES6, envolvida na fototransducéo?® que
ocorre na retina, é responsavel pela visdo azul, ou cianopsia®. Dessa forma, 0s
distarbios visuais sdo quase exclusivamente associados com a sildenafila, que
€ um fraco inibidor da fosfodiesterase 6. Ja a dor lombar € um efeito adverso
gue predomina entre os usuarios de tadalafila, que possui afinidade aumentada
pela PED 11 2. A presenca da PDES5 nos pulmdes também explica o uso dos
iIPDES5 no tratamento dos pacientes com hipertensao pulmonar.

Em 1998, foi introduzida no mercado a sildenafila (Viagra®), primeiro
farmaco da classe dos iIPDE5 utilizado no tratamento da disfuncéo erétil
masculina®.

Pelo fato de ndo estimularem a cascata de eventos, mas, impedirem um
passo catabdlico, os iPDE5 nao interferem na habilidade de produzir a erecao.
Portanto, é necesséaria a estimulacdo sexual para que o medicamento seja
efetivo; isto caracteriza os IPED5 como facilitadores, e ndo, provocadores da

erecéo’.
O que é disfuncéo erétil?
Disfuncéo erétil, também conhecida como impoténcia sexual masculina,

é definida como a inabilidade persistente de obter e/ou manter uma erecéo

peniana firme o suficiente para permitir um desempenho sexual satisfatério®.

® Fototransducdo é um fendmeno de transdugdo do sinal foto-quimico envolvendo proteinas de
membrana, sistemas de 22 mensageiro, e, por fim, uma forma diferente de transmissdo do potencial
elétrico celular. Disponivel em: http://fisiologia.med.up.pt/Textos_Apoio/outros/Fototransducao.pdf
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Mais do que uma estrutura corpérea, componente do sistema reprodutor
masculino, o pénis tem significacéo social®. Assim, a disfuncéo erétil significa
que o poder do homem esta abalado, com prejuizo para a masculinidade e
virilidade, e assume ainda o sentido de faléncia do organismo®.

A disfuncéo erétil € condicdo comum em homens maduros e idosos, com
prevaléncia no Brasil, em 2003, de 45,1% (31,2% minima, 12,2% moderada e
1,7% completa), conforme dados obtidos a partir de estudo transversal
realizado em uma amostra de 2.862 pessoas de 18 grandes cidades
brasileiras®.

Segundo resultados deste estudo, os homens com dificuldades de
erecdo, quando comparados aqueles sem esta disfuncdo, tiveram: menos
informacgédo sobre sexo durante a infancia (20,7% versus 13,2%; p < 0,001);
mais dificuldades no inicio da vida sexual (32,9% versus 24,8%; p < 0,001);
mais queixa de falta de desejo sexual (3,0% versus 0,6%; p < 0,001);
ejaculacdo rapida mais frequentemente (30,4% versus 21,6%; p < 0,001);
qualidade de vida sexual insatisfatéria ou muito insatisfatéria (8,9% versus
3,6%; p < 0,001); vinculos menos estaveis com suas parceiras (23,2% versus
14,7%; p < 0,001) e mais casos extraconjugais (54,6% versus 49,6%; p < 0,01).
Esses podem ser considerados possiveis fatores de risco para a doenca®.

Além da idade avancada, ha outros fatores de risco associados a
prevaléncia da disfuncéo erétil, como por exemplo a diabetes mellitus tipo 2, o
sedentarismo, os disturbios relacionados ao sono, a obesidade, as sindromes
metabdlicas e também as doencas crbnicas relacionadas aos rins, figado e
pulmdes®.

Algumas substancias também podem estar envolvidas no desenvolvimento da
disfuncéo erétil, entre as principais, certos medicamentos que agem no sistema
nervoso central, como por exemplo, alguns antidepressivos e antipsicoticos;

medicamentos utilizados para o tratamento da hipertensdo, como diuréticos
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tiazidicos, beta-bloqueadores; além de substancias psicotrépicas como a

maconha, cocaina, opioides, alcool e nicotina®.
Tratamento da disfuncéao erétil

Por ser a disfuncao erétil estigmatizante para o homem, o medicamento
surge como uma forma de auxilia-lo a manter uma erecéo suficiente, a fim de
que possa estabelecer uma relacdo sexual satisfatéria’. Porém, é importante
salientar que a eficacia dos IPED5 depende da existéncia de desejo sexual.
Assim, a erecao peniana pode ndo acontecer ou nao se sustentar se o desejo
estiver ausente®.

Antes de indicar o tratamento com medicamento para 0 homem com
queixa de disfuncdo erétil, € recomendavel uma avaliagdo clinica para
investigacdo das causas subjacentes a essa condi¢ao e, com isto, selecionar a
terapia mais apropriada para cada paciente®.

Alguns estudos clinicos recentes tém demonstrado que a adocao de
hébitos de vida saudaveis, como parar de fumar, reduzir o consumo de alcool e
praticar atividades fisicas, além de diminuir o risco de problemas
cardiovasculares, pode trazer beneficio adicional para o tratamento da
disfuncéo erétil®.

Como exemplo de abordagem terapéutica ndo farmacolégica, emprega-
se a terapia sexual, que é efetiva nos casos em que € identificada a origem
psicogénica e, geralmente, envolve reeducacdo sexual e terapia psicolégica
com o parceiro®.

Entre as possiveis abordagens terapéuticas adotadas ao longo dos
anos, o uso de IPDE-5, por via oral, € 0 que tem apresentado maior sucesso
terapéutico®. Por isso, tais medicamentos s&o considerados terapia

farmacolégica de primeira linha®.
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Como segunda opcéo, podem ser empregadas injecdes intracavernosas
autoaplicaveis, de farmacos vasoativos. A terceira opg¢do € constituida por

préteses penianas, que podem ser maleaveis, articulaveis e inflaveis®.
Uso improprio de inibidores da fosfodiesterase-5

Basicamente, o uso dos iPDE5 ndo é recomendado para homens que
nao apresentem qualquer tipo de dificuldade em ter ou manter uma erecao
peniana. Todavia, pesquisas ja identificaram o uso impréprio (sem indicacdo
médica) ou excessivo dos iIPDE5, com o propésito de intensificar o
desempenho sexual em pessoas que nao tém disturbios relacionados a
disfuncéo erétil*°.

Um estudo brasileiro, realizado em instituicdes privadas de ensino de
Séo Paulo, entrevistou 360 estudantes, com idades entre 18 e 30 anos. Entre
0s entrevistados, 53 afirmaram ja ter utilizado algum IPDE5 sem prescricédo
médica, mesmo ndo apresentando qualquer grau de disfuncéo erétil. Entre os
principais motivos citados pelos participantes estavam a curiosidade, a
possibilidade de potencializar a erecao, evitar a ejaculagdo precoce e aumentar
o prazer’.

Outro estudo identificou que, no contexto do uso improprio dos IPEDS5,
encontravam-se o desejo de melhorar o desempenho sexual, e, até mesmo, o
uso recreativo, juntamente com a ingestdo de substancias ilicitas, como a
cocaina e o Ecstasy*®*°. Desta forma, os iPDE5 passaram a compor o rol de
medicamentos conhecidos como “drogas de estilo de vida”’. Eles s&o vistos
como ferramentas de conforto, felicidade e para o bom desempenho sexual
masculino®.

Smith & Romanelli (2005) relataram também o aumento do uso dos

iPED5 por homens portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
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Além da possibilidade da transmisséo do virus HIV, interacBes potencialmente
fatais podem ocorrer entre sildenafila e medicamentos antirretrovirais inibidores
de protease, como por exemplo, aumento do risco de efeitos adversos
provocados pelos IPEDS5: hipotenséo, sincope, efeitos visuais e priapismo.

Em outro estudo, observou-se que as razdes dadas para o uso desses
medicamentos foram: indicacdo de conhecidos, dificuldades prévias de
conseguir erecdo, inseguranca, impressionar a parceira, diversdo e o motivo
mais comum, a curiosidade”®.

Entre os beneficios buscados pelos usuarios desses medicamentos,
estdo: obter uma erecdo mais rigida, prolongar a duracdo do tempo da relacao
sexual, aumentar a confianca em si mesmo, melhorar a ejaculacdo e garantir
maior nimero de relacdes sexuais sucessivas’.

No Brasil, a dispensacdo de medicamentos, em farmécias e drogarias,
sem a exigéncia da prescricdo médica, corrobora para o uso impréprio dos
inibidores da PEDS.

Outro fato que atua como um facilitador e motivador para o uso abusivo
€ a venda de medicamentos sujeitos a prescricdo médica em sites clandestinos
na internet’.

Enfim, os iPDE5 passaram a ser vistos como uma ferramenta que ira
ajudar o individuo a recuperar a autoestima’. A popularidade desses
medicamentos se da pela crenca de que a vida sexual pode ser melhorada de
forma rapida e facil’.

Quais os riscos associados ao uso dos inibidores da fosfodiesterase-5?
Os efeitos adversos relacionados aos IPED5 relatados com maior

frequéncia séo: cefaleia, rubor, dispepsia, congestao nasal, distarbio visual e

mialgia®.
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Enquanto a maioria dos efeitos adversos parece ser benigna,
evidenciado por dezenas de milhdes de prescricdes dispensadas
mundialmente, ha relatos de efeitos mais relevantes, como convulsdes,
enxaqueca e outras alteracdes neurolégicas?.

Os efeitos adversos mais comuns decorrentes do uso da sildenafila séo:
cefaleia (16%), rubor (10%) e dispepsia (7%). Alteracdes da visao, incluindo
sensibilidade a luz e presenca de tons azuis na visdo, ocorrem em cerca de 3%
dos pacientes, particularmente naqueles que recebem doses de 100 mg.
Erecdes prolongadas, que se estendem por mais de 6 horas (priapismo)
também foram relatadas com o uso desse farmaco'. Esses efeitos adversos
sdo também verificados com outros iPDE5. Porém, a afinidade menor da
tadalafila pela PED®6, teoricamente, diminui a chance dos efeitos visuais. Esse
farmaco, no entanto, tem afinidade aumentada pela PED 11, comumente
encontrada na musculatura esquelética de outros 6rgdos. Pacientes que
referem mialgia e dor nas costas podem ter essas queixas relacionadas a esse
mecanismo’.

A inibicdo da PDES, presente nos vasos sanguineos, produz hipotensao.
Dessa forma, a sildenafila ndo deve ser utilizada por homens em que a
atividade sexual ndo seja recomendada em razdo de condi¢cdes
cardiovasculares que os coloquem em risco de desenvolver hipotensao®.

Apesar de a sildenafila apresentar bom perfil de seguranca, casos de
morbidade e mortalidade associados a eventos cardiovasculares sé&o
notificados desde o seu langcamento no mercado™.

Além disso, 0 uso concomitante dos PED5 com substancias ilicitas pode
levar o usuario a ter cefaleias intensas e prolongadas, além de erecdes
dolorosas®. O uso concomitante de Ecstasy com sildenafila (Viagra®), por
exemplo, pode provocar desmaios, sincopes, e, em alguns casos, erecoes

extremamente prolongadas, com lesdo da musculatura peniana®”.
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Portanto, o uso abusivo e recreacional dos iPDE5 torna 0s usuarios
susceptiveis as reacdes adversas conhecidas e pode ocasionar a exacerbacao
dos efeitos toxicos devido a superdosagem muitas vezes utilizada. Potenciais
interacOes farmacoldgicas, perigosas e algumas vezes fatais, podem advir do
uso concomitante dos inibidores da PED5 com outros medicamentos (exemplo:
nitratos organicos) e com substancias ilicitas, como a cocaina, a maconha, a

cetamina e o Ecstasy.
Consideracgdes Finais

Ndo h& comprovacdo cientifica de que o uso de inibidores da
fosfodiesterase-5, sildenafila, tadalafila, vardenafila e lodenafila, ofereca
beneficio relevante a individuos ndo portadores de disfuncé@o erétil. Por outro
lado, o uso desses medicamentos esta associado a efeitos adversos que
podem ser graves, como sincopes, convulsfes e lesGes graves na musculatura
peniana. Os homens que usam tais medicamentos sem orientacdo médica e
farmacéutica deveriam rever essa conduta para evitar problemas graves a
propria integridade fisica. Os profissionais que trabalham em farmécias e
drogarias deveriam cumprir a legislacdo sanitaria vigente, segundo a qual a

apresentacao da prescricdo médica para dispensacéo dos iPDE5S é obrigatoria.
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