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INTRODUGAO -

Desde o relato inicial do uso da
papaverina (1982) intracavernosa por Virag, mui-
tos tém sido os conhecimento adquiridos, desde
a fisiologia e eventos bioquimicos da erecéo até
ensaios clinicos com as mais variadas drogas ¢
associacoes.

Até o advento do sildenalfil (Viagra®) e ou-
tras medicacdes orais (como a fentolamina, o
trazodone € a apomorfina), as drogas
intracavernosas figuravam como o tratamento
“padrio ouro” inicial para os pacientes com
disfuncéo erétil de origem organica.

Tivemos por objetivo revisar as principais
drogas ¢ os resultados do uso de drogas
vasoativas intracavernosas na terapéutica da
disfuncéo erétil.

OPCOES MAIS UTILIZADAS/

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O 1 Consenso Brasileiro sobre disfuncio
erétil define as 4 principais opg¢des para trata-
mento intracavernoso. Comentaremos também as
caracteristicas particulares de cada droga, espe-
cialmente as relativas a farmacocinética e meta-
bolismo,

1) Papaverina

‘Alcaldide relaxante da musculatura lisa
sinusoidal

‘Metabolizacao hepética

-Meia vida: 1-2 horas

-Eliminaco lenta - maior chance de priapismo
-pH Acido: associa¢io com eventos de fibrose

2) Fentolamina

‘Antagonista dos receptores alfa-
adrenérgicos

‘Meia vida: 30 minutos

‘Metaholismo hepatico

-Promove relaxamento arterial sem fun-
cdo nos sinusodides

-‘Potencializa a a¢do de outras drogas.

3) Prostaglandinas

‘Eicosandide de acdo local na muscula-
tura lisa sinusoidal

-Meia vida plasmatica menor que 1 minuto

‘Metabolismo local

-5inergismo com outras drogas

-Pode promover dor durante a injecéo

4) Clorpromazina

-Atua através de bloqueio alfa-adrenérgico
-Efeito semelhante a fentolamina

-Baixo custo e acessivel

-Resultados clinicos ainda iniciais

Resultados terapéuticos

As tentativas iniciais clinicas foram rea-
lizadas com a papaverina isoladamente

1)Papaverina

Foi a primeira droga de uso intracavernoso
a ser utilizada clinicamente. No nosso melo,
Borrelli e cols. foram os pioneiros no emprego da
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terapia intracavernosa com injecdo de
papaverina.

As doses sio as mais variadas possiveis,
indo desde 5-130 (média 50 mg). De uma manei-
ra geral, estudos com pacientes paraplégicos e
psicogénicos mosiram que estes requerem uma
dosagem menor para efeito adequado.

Dois grandes estudos revelando a efica-
cia podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1: Resultados terapéuticos do emprego
de papaverma como monoterapia intracavernosa.

° ntmerode -
Autor 417 pacientes
Fallon o282 128 (55 %)
Total . .588° = 252 (42 %)

Seu uso isolado tem valor iimitado devi-
do ao resultado pouco expressivo e & necessida-
de de doses elevadas como monoterapia, o que
estd diretamente relacinado a risco maior de
priapismo ¢ fibrose cavernosa.

2) ASSOCIACAO ENTRE

PAPAVERINA E FENTOLAMINA

Vem sendo utilizada desde 1985. O uso
isolado da fentolamina nfo causa a produgéo
efetiva de ere¢des. A associacio com a papaverina
promove vasodilatacio precoce e menor dose de
papaverina para acdo adequada. O relato inicial
utilizou 30 mg de papaverina e 0,5-1 mg de
fentolamina.

Um ocutro aspecto interessante é a acdo
em pacientes idosos.

Um estudo comparando os resultados de
pacientes com média de idade de 47 anos a paci-
entes com média de 65 anos, revelou eficicia se-
melhante (69 % ¢ 65 %, respectivamente). Um
outro trabatho revelou resposta de 49 % em gru-
po geriatrico, comparado a 18% nos mesmos pa-
cientes quando usado isoladamente.

A tabela 2 mostra algumas séries mais
significativas estudadas:

Tabela2. Resultados obtidos com a associagao

entre papaverina e fentolamina na terapia
intracavernosa da disfuncao erétil.

| Autor S '::;Tizr.;:: :resposta"a equada

Zorgmottr B2 59 (95%) -
Stief SREeE |- SRR 13 (87%)
Floth a9 28 (57%)
Porst 249 151 (61%)
Lee <25 25 (100%)
Faflon 112 70 (63 %)
Total .. 512 346 (66%)
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3) Prostaglandina E1(PGE1)

E a droga mais utilizada na terapia
intracavernosa.

Este dado foi confirmado por estudo atra-
vés de questionario realizado com membros da
Associagdo Americana de Urologia e Sociedade
Internacional para estudos da Impoténcia.

As doses varlando de 1 a 40 mcg, Lesados
medulares costumam responder com doses me-
nores que 5 meg, enquanto psicogénicos tém boa
resposta entre 5 ¢ 10 meg. Nestes casos, o tempo
de erecdo também tem sido maiort.

Até 20 % podem apresentar dor durante a
injecdo. A média de suceso € de 70-80%(tabela3).

Tabela3.Experiéncia com a monoterapia
intracavernosa utilizando PGE1.

"Dose numero de.
PGE1.. pacientes :

Autor

23 (61 %)

63 (79%)

Stach 143 (68%)
Ravnik—Oblak 20 29 (71%)
“Porst  10-20 180 (72%)

" Failon.  5-20 33 (72 %)
ol ' 471 (70%)

Estes resultados mostram valores superi-
ores a papaverina, mas similares a associac¢do
entre papaverina e fentolamina.

4) Associacdo entre papaverina,
fentolamina e prostaglandina E1

A associacio entre varias drogas promove
administracio de doses menores de cada una,
menos efeitos colaterais e eficacia superior.

As dosagens de cada droga também tém sido
variaveis. As principais vantagens seriam o menor
custo, visto que sdo empregadas baixas doses de
prostagladina e menos reag¢des colaterais, uma vez
que seriam necessarias doses menores de cada dro-
ga que, em conjunto, promoveriam um efeito
sinérgico e menores efeitos adversos.

Os resultados obtidos por alguns autores
estdo descritos na tabela 4.

Tabelad. Resultados terapéuticos obtidos com a
associacio de papaverina, fentolamina e PGE1
por via intracavernosa.

Autor: .

Benett 107 (92 %)
Govier 170 (81%)
Hamid 88 (88%)

Fallon - 124 (77 %)
Claro 47 (94%)

Total 536 (84%)



A principal desvantagem € a necessidade
de preparo e estocagem da solugéo.

Complicac¢des

As complicacdes mais comuns da terapia
intracavernosa incluiram o preapismo, hemato-
mas provenientes de acidente de puncéo ou ere-
cdo prolongada, dor apés injecdo de droga
vasoativa (que pode até ser incapacitante e ne-
cessitar suspensio) e fibrose peniana(tabelab).

Tabela5.Principais complicagdes do tratamento
intracavernoso utilizando diversas drogas.

Frequéncia (%)

Priapismo
Hematoma
Dor peni_ana
Fibnfos'e.céﬁ_é_rn_osa

Outras

Com relagé@o ao priapismo, observamos
maior incidéncia gquando é usada a
papaverina(tabela 6). A metabolizacio local da
PGE1 proporciona menores indices de priapismo
e que, geralmente, € de mais facil resolucéo.

Tabela 6: indices de priapismo sob variados
esquemas na Universidade de lowa

Nuamero de

Papaverina 10 (4,3 %)

" Papaverina/ SRR
fentolamina 5 (4,3 %)
PGE1 1(2%)
Papaverina/ ST
Papaverina/ -
PGE1/ 3 (1,9 %)

Fentolamina

A presenca de nédulos fibrosos em corpo
cavernoso ocorre especialmenie com o uso da
papaverina, sendo bastante rara na vigéncia de
prostaglandina E1 isoladamente. Um estudo com-
parativo em macacos mostrou a fibrose caverno-
sa induzida pela papaverina a longo prazo. A pre-
senca de nodulos pode reduzir a eficicia da dro-
ga com o tempo.

A dor durante a injecdo € raramente as-
sociada a papaverina ou & associa¢do papaverina/
fentolamina, mas € reportada de 9-34 %, quan-
do utilizada a PGE 1 isoladamente. A associa-
¢do de PGE 1 com papaverina e fentolamina oca-
siona dor relatada em 5 %.

Alguns estudos mostraram que o uso de
bicarbonato de sédio e procaina associados a
solucéo podem ter algum efeito benéfico na me-
Ihora da dor.

Outras complica¢bes, como alteracio de
funcdo hepatica no uso da papaverina € a
cavernosite em diabéticos, tém sido raramente
relatadas.

Abandono do tratamento

Vdrios sdo os fatore que levam os
pacientes a abandonar o uso das injecdes:
-perda da eficacia

‘perda de interesse

-complica¢des associadas

-opc¢éo por outro tratamento

-perda de seguimento

-retorno a erecdes espontineas

Tabela 8:Esquemas de drogas, o tempo de
seguimento e o abandono da terapia
intracavernosa.

Al Seguimen-

14/90

Montorsi (15 %)

Valdevenito 98/254

(39 %)
Govier ::2241;?
i
Gerber z 43 ‘;2)5
Sister ?34433
Total 321/1541

21 %)
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A maijoria dos casos de abandono ocor-
reu nos primeiros 6 meses(tabela 8).

Um fator importante também € a frequéncia
coml que 08 pacientes ufilizam as inje¢des.

O indice médio é de 21 %, chegando
até 40 % em algumas séries.

CONCILUSOES _

As drogas vasoativas de uso
intracavernoso sdo um tratamento eficaz no
tratamentco da disfuncéo erétil.

APGEL1 € a droga mais utilizada como
monaoterapia.

As associacdes sdo Gteis em melhorar
a eficAcia e reduzir os efeitos colaterais. As-
sim, a associacio tripla parece ser a mais efi-
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caz. Uma opcdo factivel é a associacio
papaverina e fentolamina. O uso isolado da
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te no ajuste de doses.

As complicacdes sédo limitadas ¢ pou-
co significativas.

Os indices de abandono a longo prazo
sdo relativamente altos.

O advento de novas drogas para a te-
rapia oral da disfuncgdo erétil certamente re-
duzird o emprego da terapia intracavernosa
nos casos de etiologia psicogénica € naque-
les com doenca orgdnica pouco significativa.
Na falha destas medicag¢des, as drogas para
auto-injecdo ainda representardo a terapia
inicial de escolha.
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