Caso Clinico
DE em pacientes
hipertensos



A disfuncao erétil (DE) é definida como a incapacidade
de alcangar ou manter erecao peniana adequada para a
satisfacao sexual; ocorre em graus varidveis e prejudica a
qualidade de vida, particularmente o bem-estar pessoal e
as inter-relacoes familiares e sociais™.

A etiologia da DE é um problema de causa multifatorial,
ligada nao so a fatores psicolégicos, mas também a fatores
organicos e medicamentosos. Estima-se que 39% a 67%
dos homens entre 40 e 70 anos de idade sofram de algum
grau de DE, dos quais 10% sofrem de DE completa’ % *

FISIOPATOLOGIA

A erecao peniana envolve a interacdo da estimulacao
neural do musculo liso do corpo cavernoso bem como a
liberagao neuro-humoral de fatores contrateis e relaxan-
tes do endotélio. A cascata de sinalizacao 6xido nitrico
(NO)/monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) € o even-
to mais importante e efetivo no mecanismo de erecao
peniana. Os inibidores de fosfodiesterase tipo 5 (iPDED)
foram desenvolvidos e aprovados para o tratamento da
disfuncao erétil. Esses farmacos atuam inibindo a acédo da
PDES sobre o GMPc, que modula respostas fisioldgicas
em varios tecidos, como o relaxamento do musculo liso
do corpo cavernoso®’.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DE comecga com a elaboracao de uma
histéria clinica e psicossexual detalhada. Seguem-se um
exame fisico associado a exames laboratoriais e estudo
hormonal.

Quando justificado, o estudo complementar podera
incluir a realizacao de ecodoppler peniano com teste de
erecao farmaco-induzida, um estudo neurolégico aprofun-
dado e uma consulta psicologica’”®.

DISFUNCAO ERETIL E HIPERTENSAO
ARTERIAL

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma das prin-
cipais causas de DE, assim como diabetes, tabagismo e
dislipidemia, que, quando associados, aumentam a inci-
déncia da mesma. Aproximadamente 60% dos hiperten-
sos apresentam DE, e a maioria dos portadores de DE
tem HAS. Tradicionalmente, os pacientes costumam as-
sociar a DE com o uso de hipotensores. E sabido que al-
guns hipotensores, como alfabloqueadores, betabloque-
adores, e diuréticos tiazidicos sao capazes de causar DE.

Estudos mostram que cerca de 30% dos pacientes hi-
pertensos apresentam DE, que esta diretamente relacio-
nada a gravidade e ao periodo da hipertensao arterial* 369,

ETIOPATOGENIA DA DISFUNCAO ERETIL
NA HIPERTENSAO ARTERIAL

HAS e dislipidemia sao conhecidos fatores de risco ate-
roscleroéticos, que aumentam a incidéncia para eventos car
diovasculares, fatais ou nao. A DE organica resulta de alte-
ragoes vasculares, que sao provocadas principalmente por
aterosclerose. Contudo, a fase inicial dessas patologias pode

ser a disfuncdo endotelial. A aterosclerose tem seu inicio
precocemente e pode apresentar complicacoes cardiovas-
culares j& na meia-idade, esté relacionada com mecanismos
complexos, envolvendo principalmente disfuncao endotelial,
inflamacao e estresse oxidativo. De forma resumida, pode-
se dizer que a disfuncdo endotelial promove aterogénese
por meio de alteracao das células endoteliais, expressando
maior quantidade de moléculas de adesdo, mondcitos e lin-
fécitos T, que migram para a camada subendotelial, transfor
mando-se em macréfagos. Simultaneamente, moléculas de
LDL séo oxidadas, ocorre transformacéao de macréfagos em
células espumosas, inducao de processos inflamatérios e
finalmente, apoptose endotelial.

Por outro lado, o aparecimento de DE pode ser o pri-
meiro sinal de uma doenca ateroscleroética latente. Seu
tratamento inclui farmacos iIPDE5, como o carbonato
de lodenafila, que pode produzir efeitos discretos na
pressao arterial, decorrente da vasodilatacao que pro-
porciona. Esse resultado poderia ser consequéncia da
melhora na funcédo endotelial, originada por aumento na
producéao de oxido nitrico, efeito este provocado por far
macos iIPDE5. Contudo, essa disfuncao endotelial seria
gerada por fatores de risco tradicionais, tais como hi-
pertensao arterial e/ou dislipidemias. O tratamento des-
sas duas patologias requer muito mais que o simples
controle pressoérico ou o objetivo de se atingir as metas
lipidicas, ambas preconizadas em suas respectivas di-
retrizes. Exige-se, principalmente, que essa terapéutica,
além desses resultados, atue eficazmente em todo o
sistema cardiovascular, regredindo a progressao da do-
enca aterosclerética e, consequentemente, provocando
reducao da morbidade e mortalidade cardiovasculares.
HAS e hipercolesterolemia estao associados a disfuncéo
endotelial; portanto, acdes terapéuticas que melhorem
simultaneamente a pressao arterial (PA) e a funcao en-
dotelial, por exemplo, possuem maior eficacia na redu-
cao de eventos cardiovasculares?® 369,

TERAPEUTICA DA DISFUNCAO ERETIL

Atualmente, existe uma variedade de opcdes terapéuti-
cas, desde o aconselhamento sexual até as opgoes cirlr-
gicas, mas o tratamento adequado dependerd sempre da
causa e da severidade da DE contraposta as expectativas
do paciente.

A principal terapia para a DE envolve tratamento oral
com iPDE5. O mecanismo de acédo dos iPDE5 envolve ini-
bicao da hidrdlise catalitica do GMPc intracelular promo-
vendo o acumulo desse nucleotideo ciclico e a ativacao
da proteina quinase g (PKG), o que amplia o relaxamento
da musculatura lisa cavernosa e, consequentemente, a
erecao peniana’.

Todos os inibidores apresentam estrutura muito similar
ao GMPc e competem com o substrato pelo sitio cataliti-
co da enzima. Mais recentemente, o carbonato de lode-
nafila, sintetizado pelo laboratério Cristélia, foi aprovado
para o tratamento oral da DE. Esse composto € uma pro-
droga, apresentada como um dimero que é quebrado no
organismo, liberando seu metabdlito ativo, a lodenafila,
um inibidor seletivo de fosfodiesterase tipo 5 (PDED).



CARBONATO DE LODENAFILA

O medicamento Helleva, usado para tratar DE, é o re-
sultado de pesquisas inovadoras do Laboratério Cristéalia.
Durante essas pesquisas, descobriu-se uma molécula,
ainda inédita nas pesquisas mundiais, obtida a partir do
composto carbonato de lodenafila.

As pesquisas para se chegar ao medicamento se ini-
ciaram em meados de 2001 na Divisao Farmoquimica do
Cristélia, sediada em Itapira, Sdo Paulo e foi lancado no
mercado em janeiro de 2008.

O Helleva, mostra a competéncia da industria farmacéu-
tica brasileira em desenvolver e colocar a venda farmacos
inovadores a precos adequados a nossa realidade. Esse
farmaco é um inibidor seletivo da PDEb, que apresenta
propriedades farmacocinéticas lineares nas doses de 40
mg, 80 mg e 160 mg, indicando comportamento dose-
dependente com inicio de agcao apds 17 a 20 minutos, e
tempo de acao de até 18 horas. Sua eficacia ndo é influen-
ciada pela ingestéao de alimentos

O carbonato de lodenafila, mesmo associado ao alcool,
nao determinou repercussoes clinicas importantes na PA e
na frequéncia cardiaca (FC) ou alteracoes no intervalo QT.
A ingestdao com dlcool, por sua vez, aumentou significa-
tivamente sua biodisponibilidade, portanto, seguramente,
esse medicamento é indicado para pacientes com vida se-
xual ativa intensa, ainda que esses pacientes sejam hiper
tensos ou diabéticos. Por esse motivo, o laboratério lancou
uma apresentacao com embalagens fracionaveis contendo
vinte comprimidos, visto que o medicamento pode ser to-
mado diariamente pelos pacientes.

O carbonato de lodenafila ¢ um dimero constituido por
duas moléculas de lodenafila ligadas por uma ponte de
carbonato, que se comporta, portanto, como uma proé-
droga, liberando a lodenafila como metabdlito ativo. Os
estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram sua baixa
toxicidade, seguranca e eficacia no tratamento da DE.

CASO CLiNICO

Paciente AP 49 anos de idade, casado, piloto comercial, hi-
pertenso, em uso de anti-hipertensivo que nao provoca DE,
vem a consulta muito estressado e relata que ha dois anos
nao consegue obter erecoes com rigidez suficiente para
a penetracdo vaginal e, esporadicamente, tem dificuldade
para manter a mesma. Refere ter varios relacionamentos

REFERENCIAS

extraconjugais, mas, nos Ultimos meses, em fungao dos re-
petidos fracassos, ndo tem mais procurado essas parceiras
e tampouco sua esposa.

Tabagista (10 cigarros/dia) ha vinte anos, é sedentario
e bebe duas doses de destilado toda a noite para relaxar.

O exame fisico mostrou-se normal, normotenso e 0s
exames solicitados por seu cardiologista mostram-se to-
dos normais. Com a hipodtese diagnéstica de DE, foi institu-
ido o tratamento com prescricdo de lodenafila sob deman-
da antes da atividade sexual, evoluindo satisfatoriamente.

Orientado sobre a necessidade de controle laboratorial
e avaliacao clinica a cada noventa dias.

COMENTARIOS

Esse caso clinico comprova que a terapia de DE respon-
de satisfatoriamente aos iPDEb.

CONCLUSAO

A lodenafila esta entre os farmacos que revolucio-
naram o tratamento da DE, pois é de facil utilizacao,
apresenta bons indices de eficacia e, por ser de uso
oral, nao tira a espontaneidade das relacoes sexuais.
Tem tolerabilidade muito boa e com baixos indices
de efeitos colaterais.

E fundamental que, diante de uma suspeita de DE,
se consulte um meédico, pois somente ele podera
diagnosticar a existéncia ou nao de DE, conduzindo o
tratamento, escolhendo e sugerindo o melhor méto-
do ou medicamento para o tratamento de cada caso.

Farmacos bloqueadores do sistema angiotensina-
-renina-aldosterona, como os bloqueadores do recep-
tor da angiotensina Il e as estatinas, possuem acoes
terapéuticas complementares no tratamento da HAS
e da dislipidemia, respectivamente. Esses farmacos
atuam também contra a evolucdao do processo ate-
rosclerotico, melhorando a disfuncao endotelial.

Com os conhecimentos atuais adquiridos, o cuida-
do dos pacientes com doenca aterosclerdtica deve
ir além. Precisamos tratar nossos pacientes com fa-
tores de risco cardiovasculares visando sempre a re-
gressao do processo aterosclerético. Assim, teremos
maior chance de evitar e retardar o aparecimento
dos eventos cardiovasculares e a DE associada.
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/’f Apresentacoes: 2, 4 e 20 comprimidos.®

Minibula - HELLEVA® carbonato de lodenafila - comprimidos 80 mg - Apresentagdes: embalagens contendo 2 e 4 comprimidos. Embalagens fracionaveis contendo 20 comprimidos. USO ADULTO - INDICACOES: o carbonato de lodenafilaéum
medicamento de uso oral indicado para o tratamento da disfuncdo ertil. CONTRAINDICACOES: pacientes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco, administracéo concomitante com nitratos, pacientes para os quais a atividade sexual esteja 2
contraindicada e portadores de retinite pigmentosa. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: a atividade sexual pode trazer riscos para pacientes cardiopatas e vasculopatas. O carbono de lodenafila pode provocar uma diminuicdo discreta e transitériada S
pressdo arterial. Pacientes com predisposigdo ao priapismo, como portadores de anemia falciforme, mieloma miltiplo ou leucemia, devem buscar aconselhamento médico antes de fazer uso de Helleva. Helleva ndo deve ser usado por mulheres £
e criangas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: inibidores do citocromo P450 nas isoformas 3A4 podem retardar o metabolismo do carbonato de lodenafila. A associagdo de nitratos organicos como nitroglicerina, dinitrato de isossorbida e nitrato
de isossorbida com inibidores de PDE 5 podem elevar os niveis de GMPc a ponto de causar vasodilatacao, que pode acarretar em hipotensdo sintomdtica. O uso de inibidores de PDE 5 por pacientes que fazem uso de alfabloqueadores deverd se
supervisionado pelo médico. REACOES ADVERSAS: cefaleia, rubor, tontura, distdrbios visuais, rinite, dispepsia, dor lombar, entre outras. As reages adversas foram consideradas leves em mais de 90% dos pacientes. POSOLOGIA: administraa
por via oral a homens adultos na dose de 80 mg, ingerida cerca de uma hora antes da relacéo sexual. O intervalo minimo para uso de Helleva é de 24 horas. Produzido por CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Farm. Resp.: Dr.
José Carlos Mddolo - CRF-SP n®10.446 - Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP - CNPJ N° 44.734.671/0001-51 - SAC: 0800 708 1818. Comercializado por Supera Rx Medicamentos - Rua Guard, Qd. 04/05/06 - Aparecida de Goidnia - GO
- (NPJ 15.759.157/0002-53 . SE PERSISTIREM 05 SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO
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