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Resumo

A disfuncao erétil é definida como a incapacidade de alcancar ou manter uma erecao
suficiente para um desempenho sexual satisfatério. Trata-se de uma das disfuncoes
sexuais mais prevalentes no sexo masculino, classicamente relacionada com o
envelhecimento. Esta patologia encontra-se, geralmente, associada a repercussdes no
bem-estar psicologico e social do homem, bem como na propria relacio com o(a)
parceiro(a), sendo, por isso, considerada uma importante causa de diminuicdo da
qualidade de vida. Os tratamentos atualmente disponiveis, na maioria dos casos, resolvem
os sintomas, no entanto, nenhum deles consegue reverter a base fisiopatologica da
disfuncao erétil, além de que podem interferir com a espontaneidade sexual, o que se pode

revelar um obstéculo a sua utilizagao.

A investigacdo de novas alternativas terapéuticas para disfuncao erétil encontra-se em
constante expansao. Uma vez que a sexualidade é um elemento fulcral na vida do ser
humano, torna-se pertinente uma atualizacdo acerca dos avancos terapéuticos que

poderao, eventualmente, alterar o paradigma de tratamento desta patologia.

Esta dissertacdo pretende realizar uma revisao da evidéncia acumulada acerca das
modalidades de tratamento que emergiram, recentemente, para a disfuncio erétil,
designadamente, a terapia com ondas de choque de baixa intensidade, a terapéutica com
toxina botulinica e a terapéutica com plasma enriquecido em plaquetas. Para isso, sera
efetuada uma ampla pesquisa bibliografica, através do recurso a bases de dados

eletronicas, bem como a livros que se considerem relevantes.

Palavras-chave

Disfuncao erétil; Tratamento; Terapia com ondas de choque de baixa intensidade; Plasma

enriquecido em plaquetas; Toxina botulinica.
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Abstract

Erectile dysfunction is defined as the inability to get or keep an erection that is sufficient
for satisfactory sexual intercourse. It is one of the most prevalent sexual dysfunctions in
men, usually correlated with aging. This pathology is generally associated with
repercussions in the psychological and social well-being of the patient and his relationship
with his partner. This way, it is considered an important cause of a decrease in quality of
life. The treatments available today, in most cases, solve the symptoms, however, none of
them can reverse the physiopathological basis of erectile dysfunction. In addition to that,
they can also interfere with the spontaneity of sexual intercourse, which may be an

obstacle to their use.

The search for new therapeutic alternatives for erectile disfunction is in constant
development. As sexuality is an important element in human life, an update on these
therapeutic advances becomes pertinent, since they could eventually change the paradigm

of treatment of this pathology.

This dissertation aims to produce a review of the evidence on recent therapeutic advances
in erectile dysfunction, as low-intensity shockwave therapy, botulinum toxin treatment,
and platelet-rich plasma therapy. This way, a wide bibliography research will be

conducted, through online databases and relevant manuscripts.

Keywords

Erectile dysfunction; Treatment; Low intensity shockwave therapy; Platelet rich plasma;

Botulinum toxin.
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Capitulo 1

Introducao e Contextualizacao

Em 1993, no The National Institute of Health Consensus Conference on Impotence,
surgiu, pela primeira vez, o conceito de disfunc¢io erétil (DE), que substituiu o termo
“impoténcia”, usado até entdo. Neste consenso, a DE foi definida como sendo a
incapacidade de alcancar ou manter uma erecao suficiente para um desempenho sexual

satisfatorio. (1)

A DE é uma das disfuncOes sexuais mais frequentes no sexo masculino, sendo a mais
prevalente entre os 50 e os 80 anos de idade. Esta patologia afeta mais de 152 milhdes de
homens em todo o mundo, estimando-se que este nimero, no ano de 2025, aumente para
cerca de 320 milhdes. O Massachusetts Male Aging Study revelou que a prevaléncia da
DE é de 52%, em homens nao institucionalizados e com idades compreendidas entre os 40
e 0s 70 anos. A idade é a variavel mais fortemente associada ao aparecimento da DE. No
entanto, apesar da firme associacdo que existe entre a DE e o envelhecimento, surgem,
cada vez mais, publicacées que evidenciam uma tendéncia crescente desta patologia em
homens com menos de 40 anos; as estimativas apontam para uma prevaléncia, nesta faixa
etaria, superior a 30%. No Massachusetts Male Aging Study, averiguou-se ainda que,
ap6s um ajuste para a idade, a probabilidade de desenvolver DE é mais elevada, na
presenca de doenca cardiaca, hipertensao arterial, diabetes mellitus (DM), ansiedade e

depressao. (2—4)

A DE esté associada a diversas repercussoes negativas na qualidade de vida, nao s6 do
homem, que padece da condicdo, mas também do(a) parceiro(a). Varios estudos tém
revelado que homens com DE tém défice de autoestima e apresentam niveis mais elevados
de ansiedade e depressao. Por outro lado, verificou-se que as parceiras de homens com DE
nao s6 tém diminuicao do desejo, do arousal, do orgasmo e da satisfacdo com a atividade
sexual em geral, como também possuem um maior risco de elas préprias desenvolverem
uma disfuncao sexual de forma concomitante. A ideia de que a DE tem um impacto
negativo em ambos os elementos do casal é reforcada por diferentes investigacoes que
comprovam que o tratamento desta patologia melhora a qualidade de vida, tanto do

membro masculino como do feminino. (3,5,6)

O tratamento da DE tem como objetivo primordial possibilitar, tanto ao homem, como ao

casal, uma experiéncia sexual satisfatéria. A modificacdo dos varios fatores do estilo de
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vida que se encontram frequentemente associados a DE, como o tabagismo, o consumo de
alcool, a obesidade e o sedentarismo, tem efeitos consideraveis na melhoria da funcao
erétil. Desta forma, a adocao de estilos de vida que melhorem a funcao vascular, tais como
a manutencao de um peso corporal adequado e a pratica regular de exercicio fisico, além
da cessacdo tabagica, se for o caso, encontra-se recomendada em todos os homens com
DE. Como terapéutica de primeira linha, nos individuos que nao apresentem qualquer
contraindicacdo a sua toma, utilizam-se os inibidores da fosfodiesterase 5 (iPDE5). Ainda
que o aparecimento destes farmacos tenha revolucionado a abordagem terapéutica da DE,
cerca de 35% dos doentes sdo refratarios a este tratamento. O aparelho de erecio por
vacuo é, também, considerado um método de primeira linha, sobretudo nos doentes mais
idosos. Este dispositivo apresenta taxas elevadas de eficacia, porém, as taxas de satisfacao
sao muito variaveis, estimando-se que a sua utilizacao seja descontinuada em cerca de 50
a 64% dos casos. Nos doentes que nao respondem aos tratamentos de primeira linha, a
injec@o intracavernosa de farmacos vasoativos é uma opcao. Apesar da taxa de eficacia
rondar os 70%, a complexidade de administracdo e a dor peniana existente apds a injecao
sao responsaveis pela elevada taxa de abandono nos primeiros meses de tratamento. A
farmacoterapia intrauretral, embora menos eficaz, é uma alternativa as injecoOes
intracavernosas, em pacientes que preferem um tratamento menos invasivo. Por fim, a
cirurgia com colocacao de protese peniana é um tratamento de terceira linha para a DE. A
intervencao cirdrgica geralmente esta reservada para doentes que nao respondem as

modalidades terapéuticas prévias ou naqueles que pretendem uma solucdo permanente.

(2,7)

Embora as estratégias atualmente disponiveis para o tratamento da DE consigam, na
maioria dos casos, uma reducao da sintomatologia, parecem estar longe de satisfazer as
necessidades modernas. O tratamento da DE s6 em algumas situacdes muito especificas
pode ser considerado curativo. A procura de uma cura que permita restabelecer as erecoes
naturais subsiste. Além disso, na maioria dos tratamentos vigentes, a necessidade de uma
utilizacao on demand interfere com a espontaneidade do ato sexual, situacao que pode ser
constrangedora, tanto para o doente, como para o conjuge. Por outro lado, a existéncia de
grupos populacionais que nao respondem ao tratamento com iPDE5, seja pela presenca de
condicoes subjacentes como a DM ou pelo comprometimento do tecido erétil apos
prostatectomia, constituem um obstaculo dificil de ultrapassar. Nestes casos, a solucao
passa pela progressdo para outras linhas de tratamento que, por norma, se caracterizam
por serem mais invasivas e, portanto, nem sempre aceites por parte dos pacientes. Um
método terapéutico que permita converter os doentes refratarios ao tratamento com

iPDE5 em respondedores é altamente cobicado. (8)
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No seguimento do que foi previamente mencionado, nao é de surpreender que a pesquisa
de novos tratamentos para a DE, que por um lado se adaptem a uma sociedade cada vez
mais exigente e que, por outro, mitiguem os obstaculos impostos pelas opcoes atuais, se

tenha tornado uma pratica emergente no campo uro-andrologico.

A low-intensity shock wave therapy (LiSWT), a terapéutica com toxina botulinica e a
terapéutica com plasma enriquecido em plaquetas (PRP) sao algumas das novas
modalidades de tratamento que comecaram, recentemente, a ser aplicadas em homens
com DE. A LiSWT é uma técnica nao invasiva, que tem como principal vantagem a
possibilidade de restabelecer as erecoes naturais, sendo, atualmente, o inico tratamento
disponivel para a DE com potencial curativo. Adicionalmente, a LiSWT parece ter
capacidade de melhorar a resposta clinica em homens refratarios ao tratamento com
iPDEs, evitando, deste modo, a necessidade de recorrer a outras op¢des mais invasivas. A
toxina botulinica, vulgarmente reconhecida pela sua designacido comercial “Botox®”, é
conhecida pelo seu uso na medicina estética, porém, ultimamente, comecou a investigar-
se se a sua capacidade de relaxamento muscular poderia ser usada nos corpos cavernosos
para melhorar as erecOes penianas, introduzindo-se, assim, como uma nova modalidade
de tratamento para DE. Outro tratamento emergente para a DE é o PRP; embora os seus
mecanismos de acao ainda nao tenham sido completamente elucidados, esta terapia ja é

aplicada em homens com DE, em todo mundo. (8—10)

Face ao exposto, o principal objetivo deste trabalho passa por rever e sistematizar a
informacgao existente acerca destas novas modalidades de tratamento para a DE. De
acordo com a evidéncia atual, intentar-se-a perceber qual a viabilidade terapéutica de cada
uma delas, bem como os potenciais impedimentos, que poderao, eventualmente, dificultar

a sua implementacao na pratica clinica.
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Capitulo 2

Metodologia

Para elaboracdo desta dissertacdo, realizou-se uma extensa revisdo da literatura
disponivel, recorrendo, principalmente, as seguintes bases de dados: PubMED,
ScienceDirect, European Association of Urology e Journal of Sexual Medicine. Além
disso, também foram consultados livros que se consideraram relevantes para o tema em
questao, os quais foram devidamente referenciados na bibliografia. A base de dados
ClinicalTrials.gov foi utilizada, para a pesquisa de ensaios clinicos em curso. Esta ampla
pesquisa bibliografica permitiu identificar os artigos mais relevantes publicados, no
ambito da medicina e urologia, até marco de 2020. No momento de finalizacdo da

dissertacdo, em maio de 2020, foi realizada uma pesquisa de atualizacao.

A pesquisa foi conduzida em lingua inglesa, utilizando um protocolo de texto livre e
incluiu, sobretudo, os seguintes termos: “erectile dysfunction”, “treatment”, “low
intensity shockwave therapy “, “platelet rich plasma” e “botulinum toxin”. As referéncias
dos proprios artigos foram alvo de uma analise rigorosa, de forma a garantir que outras
publicacoes pertinentes fossem incluidas nesta dissertacdo. Dada a quantidade limitada
de dados, estudos provenientes da mesma instituicao, mas abordando diferentes questoes

especificas, foram, igualmente, incluidos.
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Capitulo 3

Novidades no Tratamento da Disfuncao Erétil

Existem varias novidades no tratamento da DE. Numa primeira instancia, sera feita
referéncia a LiISWT, uma nova modalidade terapéutica para a DE, que emergiu na tltima
década, com intuito curativo. Os principios da técnica e a sua aplicabilidade clinica serao
alvo de revisao neste capitulo. Os resultados de alguns dos estudos clinicos publicados
nesta area serao, igualmente, apresentados, tendo-se optado pela sua subdivisdo nas
seguintes categorias: LISWT na DE vasculogénica e LiSWT na DE pods-prostatectomia
radical. Por tultimo, ainda neste capitulo, efetuar-se-a uma mencao a toxina botulinica e ao
PRP, terapéuticas que ainda se encontram numa fase de investigacdo, mas que ja

comecam a ser aplicadas na DE.

3.1 Low-intensity Shock Wave Therapy (LiSWT)

3.1.1 Principios da Técnica e Aplicabilidade Clinica

Uma onda de choque é um tipo de onda acustica, que se caracteriza por alcancar
rapidamente um pico de pressao elevado, por possuir uma curta duracao e por ter um
espetro de frequéncias amplo. A energia associada as ondas de choque tem tido diversas
aplicacoes nos varios ramos da medicina, existindo um vasto leque de patologias com esta
indicacdo terapéutica. A terapia com ondas de choque foi, originalmente, introduzida
como uma modalidade terapéutica nao invasiva para a litiase renal; desde entao, tem sido
utilizada em muitas outras condicoes, incluindo fraturas oOsseas, disturbios musculo-

esqueléticos e doencas cardiovasculares isquémicas. (8,11)

Em 2010, Vardi et al. propuseram o uso da LiSWT como uma nova modalidade
terapéutica para a DE. Os autores encontraram na literatura cardiovascular publicacoes
que evidenciavam que a LiSWT aumentava a expressao do vascular endothelial growth
factor (VEGF) e do seu recetor, com consequente melhoria da isquemia cardiaca. Estes
resultados forneceram a base tedrica para que se comecasse a aplicar a LISWT em homens
com DE. (12)

O mecanismo através do qual a LiSWT influencia a funcio erétil ainda ndo se encontra
totalmente esclarecido. Estudos em modelos animais mostram que a LiSWT parece

melhorar a funcao erétil, através da inducao da angiogénese e da reversao de alguns dos
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processos patologicos subjacentes ao tecido erétil. A LiSWT, quando aplicada no tecido
peniano, exerce a sua acao através de dois mecanismos: o primeiro € dependente do stress
mecanico, associado a propria onda de choque, e o segundo estd relacionado com a
formacdo e com o colapso de bolhas de cavitacdo. Pensa-se que um dos principais
mecanismos responsavel pela neoangiogénese, que é observada apds a aplicacdo das ondas
de choque, envolva a up-regulation de fatores de crescimento, especialmente do VEGF.
Outro mecanismo presuntivo compreende o recrutamento de stem cells e de células
progenitoras endoteliais, que exercem um papel primordial na formacdo de novos vasos
sanguineos. Estudos em modelos animais mostram que as ondas de choque induzem a up-
regulation do stromal cell-derived factor 1 (SDF-1); este fator liga-se, especificamente, ao
CXCR-4, que é expresso, essencialmente, nas células progenitoras endoteliais e nas stem
cells hematopoiéticas, desempenhando um papel crucial, tanto no recrutamento como na
funcao dessas células. A LISWT também parece estimular a vasodilatacao, tendo-se gerado
a hipotese de que esta modalidade terapéutica pode ter interferéncia na producao de 6xido
nitrico (NO) ou de outros vasodilatadores. Atualmente, existem poucos estudos que
investiguem os efeitos da LiSWT na regeneracao nervosa, no entanto, tem sido sugerido
que esta promove a remocao dos axonios degenerados e aumenta a capacidade

regenerativa dos axonios danificados. (8,13)

A figura 1 ilustra os mecanismos de acdo pressupostos da LiSWT na DE. As ondas de
choque formam microbolhas nos vasos sanguineos e nos tecidos (A), que colapsam (B),
provocando alteracoes no endotélio (C). A disrupcao endotelial ativa as stem cells
residentes (D) e estimula a producao de quimiocinas, que, por sua vez, auxiliam no
recrutamento das células progenitoras endoteliais (E); além disso, é estimulada a
libertacao de VEGF (F). Estes elementos, em conjunto, iniciam a neoangiogénese (G). O
colapso das microbolhas também origina stress de cisalhamento que impulsiona a
producao endotelial de NO (H), com consequente vasodilatacdo. A LiISWT ainda tem

influéncia na reparacao nervosa, através da ativacao das células de Schwann. (I). (8)

Figura 1 - Mecanismo de acao pressuposto da terapia com ondas de choque na DE. (8)
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Na DE, a LiSWT é realizada em regime de ambulatoério, sem necessidade de analgesia. O
fornecimento das ondas de choque ao tecido peniano é realizado através de uma sonda,

com recurso a um gel de acoplamento. (14)

A figura 2 demonstra a aplicacdo de ondas de choque no eixo peniano (a) e na crura (b)

através de uma sonda. (15)

<

Figura 2 - Fornecimento de ondas de choque ao tecido peniano através de uma sonda. (15)

As ondas de choque utilizadas na LiSWT sao produzidas através de trés tipos diferentes de
fontes de energia: eletro-hidraulica, eletromagnética e piezoelétrica. Recentemente, varias
empresas comecaram a comercializar dispositivos designados por “geradores de ondas de
choque lineares”; estes dispositivos fornecem energia a uma area tecidual maior e foram
desenhados para se adaptarem especificamente a tecidos mais lineares, como € o caso do

pénis. (16)

A figura 3 exemplifica, precisamente, a diferenca entre a aplicacao de ondas de choque
focais (a) e aplicacao de ondas de choque lineares (b). Os dispositivos focais fornecem as
ondas de choque geradas a uma area focalizada, assim, durante a sessdao de tratamento a
sonda tem de ser movida de forma a abranger completamente os corpos cavernosos e a
crura. Os dispositivos lineares, ao tratarem simultaneamente uma maior area de tecido
peniano, limitam a necessidade de deslocacdo da sonda sobre o pénis, durante as sessoes

de tratamento. (8)

a Focussed shockwave device b Linear shockwave device

Figura 3 - Terapia com ondas de choque focais e lineares. (8)



Abordagem Terapéutica da Disfuncao Erétil

Novidades e Perspetivas Futuras

Um outro tipo de ondas de choque, sdo as ondas radiais. Embora este tipo de ondas se

encontre descrita como sendo uma onda de choque, objetivamente, assemelham-se mais

com uma onda acustica comum. Ainda assim, comecam a surgir no mercado geradores de

ondas de choque radiais que sdo comercializados especificamente para o tratamento da
DE. (16)

Na tabela 1, sdo apresentados os equipamentos de LiSWT disponiveis no mercado, bem

como uma selecao das principais caracteristicas que os diferenciam. (17)

Tabela 1 - Caracteristicas dos geradores de LiSWT contemporaneos. (17)
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Embr Medi Storz Medical Dornier Richard Direx  System
presa edispec AG MedTech GmbH _ Wolf GmbH GmbH

e ]
:&'
M e
= :
-
Fonte. de E.letllo‘. Eletromagnético ~Eletromagnético Piezoelétrico Eletromagnético
energia hidraulico
Onda de Focal Focal Focal Linear Linear
choque
Densidade
energética
méxima 0.23 1.24 0.31 1.05 0.09
(mJ/mmz2)
Frequéncia ) ) _ ) _
(Hz) 1-3 1-8 1-5 1-8 1-5
Profundidade
tecidual 0-80 0-125 0-50 0-40 0-40
(mm)
Nivel de ruido Alto Baixo Médio Baixo Alto
Nivel de dor Alto Baixo Alto Médio Baixo

3.1.2 LiSWT na Disfuncao Erétil Vasculogénica

Em 2010, foi apresentado o primeiro estudo nesta area. Vardi et al. publicaram os
resultados alusivos a 20 homens (idade média: 56.1+10.7 anos) com DE vascular, tratados
com LiSWT. No primeiro més apés o fim do tratamento, os autores verificaram um
aumento significativo do International Index of Erectile Function - Erectile Function
Domain (IIEF-ED) em todos os participantes. Os parametros de tumescéncia peniana
noturna (TPN) e a funcao endotelial peniana também melhoraram de forma significativa
apo6s a LISWT. Surpreendentemente, decorridos 6 meses, 10 homens relataram conseguir

obter erecoes espontaneas, nao necessitando, por isso, de utilizar iPDE5 on-demand. (12)
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Em 2012, 0 mesmo grupo de autores publicou outro estudo, no qual analisou 60 homens
com DE. Destes, 40 receberam LiSWT (idade mediana: 58 anos), ao passo que 20 (idade
mediana: 57 anos) receberam tratamento simulado. Um més ap6s o final do tratamento,
averiguou-se que o aumento médio do score IIEF-ED foi significativamente maior no
grupo tratado com LiSWT do que no grupo sujeito a terapia simulada. De igual modo, a
hemodinamica peniana também melhorou significativamente no grupo de tratamento,
mas nao no grupo placebo. Além disso, dos 28 homens do grupo de tratamento, que no
inicio do estudo ndo eram capazes de alcancar erecoes firmes o suficiente para a
penetracao, ou seja, possuiam um Erection Hardness Score (EHS) inferior ou igual a 2, 19
(60%) relataram conseguir obté-las (EHS >3), no primeiro més ap6s a LiSWT; tal ndo se

verificou com nenhum dos homem que recebeu terapia simulada. (15)

Yee et al., em 2014, conduziram um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo
similar. Foram incluidos 70 homens com DE, porém, apenas 58 concluiram o estudo;
destes, 30 (idade média: 58.9+7.6 anos) foram tratados com LiSWT e 28 (idade média:
63.3+6.4 anos) com terapia simulada. As 13 semanas apds o fim do tratamento, no que
respeita ao score IIEF-ED e ao EHS, nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo de tratamento e o placebo. Contudo, quando os autores
estudaram especificamente o subgrupo de homens com DE grave, constataram que a
LiSWT promoveu uma melhoria estatisticamente superior do score IIEF-ED, quando

comparada a terapia simulada. (18)

Olsen et al., em 2015, desenvolveram um estudo, no qual 51 homens (idade mediana: 59
anos) foram tratados com 5 sessoes de LiSWT, enquanto que 54 homens (idade mediana:
60 anos) receberam o mesmo numero de sessoes de terapia simulada. Os autores
observaram que, as 5 semanas apds o tratamento, 29 (57%) homens do grupo sujeito a
LiSWT foram capazes de ter relacoes sexuais sem o uso de medica¢ao; no grupo placebo,
apenas 5 (9%) homens apresentaram resultados similares. No que concerne ao score IIEF-
ED, nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos.
Decorrida esta primeira fase de estudo, o grupo placebo também recebeu LiSWT,
tornando-se num grupo placebo-ativo. Curiosamente, verificou-se que, apoés a LiSWT,
23% dos homens do grupo placebo-ativo conseguiram ter relacOes sexuais sem
necessidade de medicacio. As 24 semanas, 7 (19%) homens do grupo de tratamento e 9
(23%) do grupo placebo-ativo ainda eram capazes de ter relacoes sexuais, sem necessidade
de medicacdo. Apos o tratamento, alguns doentes de ambos os grupos reportaram nocao
de sensacao de queimadura, ao nivel da regido peniana; excetuando esse incidente, nao

foram relatados outros efeitos adversos significativos. (19)
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Em 2016, Hisasue et al. efetuaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia e os
fatores preditivos de sucesso da LiSWT na DE. Um total de 57 homens (idade mediana: 64
anos) com DE foram tratados com LiSWT. Os individuos foram estratificados em 4
grupos, de acordo com a idade e com o nimero de comorbilidades (hipertensao arterial,
DM, doenca isquémica coronaria e dislipidemia). No primeiro e no sexto més apos o
tratamento, os autores averiguaram que apenas aqueles com idade inferior a 65 anos e
com 2 ou menos comorbilidades melhoraram, de forma estatisticamente significativa,

cada um dos parametros de funcao sexual avaliados. (20)

Num estudo datado de 2017, 30 individuos (idade mediana: 53 anos) com DE foram
tratados com LiSWT, ao passo que 16 (idade mediana: 55.1 anos) foram sujeitos a terapia
simulada. Kalyvianakis et al. tinham como intenc¢ao primordial estudar o efeito da LISWT
na hemodinamica peniana. Para isso, todos os participantes foram avaliados com
ecografia peniana triplex, pelo mesmo investigador, em dois momentos distintos: antes e
3 meses apos o tratamento. Aos 3 meses, a avaliacdo da hemodinamica peniana mostrou
uma alteracdo média do pico de velocidade sistolica de 4.5 cm/s no grupo tratado com
LiSWT e de 0.6 cm/s no grupo placebo, o que se revelou estatisticamente significativo.

(21)

No mesmo ano, Fojecki et al. desenharam um estudo que envolveu 126 homens com DE.
Enquanto que 63 individuos (idade média: 65.4+7.9) foram tratados com 5 sessoes de
terapia com ondas de choque lineares, os restantes participantes (idade média: 63.3+9.5),
foram sujeitos ao mesmo numero de sessoes de tratamento simulado. A analise do score
IIEF-ED, ao longo do periodo de seguimento, n3o mostrou existirem diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos. As taxas de sucesso de tratamento,
baseadas no score IIEF-ED, foram de 38.3%, no grupo placebo, e de 37.9% no grupo de
tratamento, j4 as taxas de sucesso baseadas no EHS foram de 6.7%, no grupo placebo e de
3.5%, no grupo de tratamento. Além disso, verificou-se que a satisfacdo com o tratamento
em geral foi baixa. Alguns doentes, ap6s a LiSWT, descreveram uma leve irritagao local.

(22)

A tabela 2, para proporcionar uma leitura mais acessivel, esquematiza e resume as

caracteristicas fundamentais e os principais resultados dos estudos anteriormente citados.
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Tabela 2 - Suméario dos estudos relativos a LISWT em homens com DE vascular.
GP: grupo placebo; GT: grupo de tratamento; MPCC: mean penile circumferential change; RCT: randomized

controlled trial; SHIM: Sexual Health Inventory for Men.

. Protocolo L. Efeitos
Estudo Design Amostra . Principais resultados
terapéutico adversos
~ IIEF-ED: a média aumentou
2 sessOes/semana, de 13.5+4.1 para 20.9+5.8;
durante 3 semanas,
repetidas apos 3 - . .
semanas de intervalo; LUDIEED endotelial , penina
20 (ml/min/dl): a média do
homens ) fluxo  sanguineo  basal
Vardi o o oo Omnispec ED1000; aumentou de 7.3+4.7 para
et 9 17.84¢11.0 e a do fluxo -
(12) arm resposta P ot P
al. 208 0.09 mJ/mm2 120 Sanguineo miximo pos
iPDE5; choques/min; isquemia  aumentou de
’ 12.0£8.3 para 28.9+15.2;
1500 choques/sessao, :
distribuidos por 5 TPN: aumento do numero,
pontos terapéuticos; duraﬂgﬁo e rigidez das
erecoes;
IIEF-ED: aumento médio de
2 sessGes/semana, 6.7+0.9 no GT vs. 3.0+1.4 no
durante 3 semanas, OF;
repetidas  apds 3
semanas de intervalo; Funcdo endotelial penina
60 (ml/min/dl): alteracdo do
Vardi homens Omnispec ED1000; fluxo sanguineo basal foi de
et RCT com 4.6 no GT vs. 0.2 no GP; B
al.0» resposta ) alteracdo do fluxo sanguineo
) aos 0.09 mJ/mm? 120 mavimo pés-isquemia foi de
iPDEs; choques/min; 8.2 10 GT vs. -0.1 no GP;
1500  choques/sessdo, gHS: 69% de doentes do GT
distribuidos ~ por 5 gue no inicio tinham EHS <2
pontos terapeuticos; passaram para >3, vS. 0% no
GP;
2 sessoes/semana, ~
durante 3 semanas, IIEF-ED: nao foram
repetidas apos 3 observadas diferencas
semanas de intervalo; estatisticamente
}518 significativas entre o GT e o
CIIEIS . GP; Subgrupo com DE grave:
Yee et com @ QBRI aumento médio de 10.1+4.1
alos  RCT e no GT vs. 3.2+3.3 no GP; -
resposta 0,09 mJ/mm2; 120
aos in:
iPDE5: et SEpnte EHS: nao foram observadas
B diferencas estatisticamente
1500 choques/sessdo, significativas entre o GT e o
distribuidos por 5 GP;
pontos terapéuticos;
1sessdo/semana a0 IIEF-ED: nao foram
longo de 5 semanas; observadas diferencas
105 estatisticamente
homens Duolith SD1; significativas entre o GT e o
Olsen GP: 50 d
et RCT com > Sen§agao e
al.0» resposta (.15 mJ/mm2; 5 Hz; queimadura;
aos EHS: 57% de doentes do GT
iPDE5; que no inicio tinham EHS <2

3000 choques/sessao,
distribuidos por 6
pontos terapéuticos;

passaram para =3, vS. 9% no
GP;
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Tabela 2 - Sumario dos estudos relativos a LISWT em homens com DE vascular (continuagao).

Estudo Design Amostra Protog 01? Principais resultados Efeitos
terapéutico adversos
2 sessoes/semana,
durante 3 semanas,
repetidas  apb6s 3
semanas de intervalo;
- EHS, SHIM, MPCC:
ormens ; lhoria significativa
. . com e Omnispec ED1000; InellhE 8
Hisasue et Single sem apenas em doentes com )
al.(z0) arm resposta . idade inferior a 65 anos e
P 0.09 mJ/mm? 120 oy  ym  nomero  de
aos choques/min; comorbilidades <2;
iPDE5;
1500 choques/sessao,
distribuidos por 5
pontos terapéuticos;
2 sessoes/semana,
durante 3 semanas,
repetidas  apos ,3 Hemodinamica penina: a
semanas de intervalo; 21 . .
6 média do pico de velocidade
ﬁomens ) sistblica (cm/s) aumentou
Kalvvianakis com Omnispec ED1000; de 31.11+3.23 para
eta)l"gl) RCT resposta 35.57+3.60 no GT e de -
’ 208 0.09 mJ/mm? 160 30.7£3.55 para 31.1£3.50 no
: . choques/min; GP; alteracao média de 4.5
iPDE5; q ;
cm/s e de 0.6 cm/s,
- respetivamente;
1500 choques/sessao,
distribuidos por 5
pontos terapéuticos;
1 sessOes /semana,
durante 5 semanas,
repetidas  ap6s 4
126 semanas de intervalo;
homens ITEF-ED: nao foram
Fojecki et com € Piezowave2; obset"quas diferencas it
RCT sem estatisticamente )
al.2 ST local;
resposta significativas entre o GT e o
208 0.09 mJ/mm2; 5 Hz; GP;
iPDEs5;
600 choques/sessao,
distribuidos por 3
pontos terapéuticos;
A capacidade da LiSWT em melhorar a resposta terapéutica de homens que nao

respondem aos iPDEj5, também tem sido alvo de pesquisa. Porém, até a data, as

investigacoes que analisam especificamente o efeito da LiSWT nesta populacao sao

escassas e circunscrevem-se a pequenos estudos, maioritariamente, nao randomizados.

Gruenwald et al. publicaram, em 2012, um estudo que incluiu 29 homens (idade média:

61.3 anos) com DE grave, refratarios ao tratamento com iPDE5 e com um EHS inferior ou

igual a 2. Todos os participantes receberam LiSWT e os seus resultados foram avaliados

no primeiro més, apo6s o fim do tratamento. Os autores identificaram uma melhoria da

funcao erétil, mensurada por um aumento significativo na média do score IIEF-ED e por

um aumento da rigidez peniana, com um total de 10 (34.5%) homens a relatarem um EHS
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superior ou igual 3. Até este ponto do estudo, os individuos nao estavam sob tratamento
com iPDEs5; posteriormente, foram medicados com estes agentes, tendo sido reavaliados
apos 4 semanas. Ja sob tratamento com iPDE35, verificou-se que a média do score IIEF-ED
sofreu um aumento adicional de cerca de 10 pontos e que 21 (72.4%) homens passaram a

reportar um EHS superior ou igual a 3. (23)

Em 2016, Bechara et al. documentaram os dados referentes a 40 individuos (idade média:
64.8 anos) com DE refrataria ao tratamento com iPDE5. Durante todo o periodo do
estudo, os participantes receberam LiSWT e iPDE5. Ap6s a LiISWT, os autores revelaram
que a taxa de resposta aos iPDE5 foi de 60%. Aos 12 meses de seguimento, a maioria

(91.7%) dos doentes manteve a sua resposta aos iPDE5. (24)

No mesmo ano, Kitrey et al. estudaram 55 doentes com DE que se tornaram refratarios,
nos 12 meses que antecederam o inicio do estudo, ao tratamento com iPDEs5. Apenas
individuos com DE vasculogénica grave e com EHS inferior ou igual a 2 foram incluidos.
Durante o estudo, todos os participantes reiniciaram o tratamento com iPDE5 e, de forma
concomitante, 37 homens (idade mediana: 60 anos), receberam LiSWT, enquanto que 18
(idade mediana de 64 anos), receberam terapia simulada. Decorrido um més, verificou-se
que, de acordo com as alteracoes no score IIEF-ED, o tratamento com iPDEj5 foi eficaz em
40.5% dos homens tratados com LiSWT, mas em nenhum dos homens que recebeu
terapia simulada. No que respeita ao EHS, constatou-se que 20 (54.1%) doentes do grupo
tratado com LiSWT alcancaram um EHS igual a 3; tal nao se verificou com nenhum dos
homens sujeitos a terapia simulada. Adicionalmente, os autores também encontraram
diferencas estatisticamente significativas nos parametros de hemodinamica peniana entre
os dois grupos. Terminada esta fase do estudo, 16 doentes do grupo placebo, receberam
LiSWT; destes, 9 (56.3%) alcancaram um EHS igual a 3 e, 4 (25%), de acordo com as

alteracoes no score IIEF-ED, responderam ao tratamento com iPDEs5. (25)

A tabela 3 esquematiza e resume as caracteristicas fundamentais e os principais resultados
dos estudos apresentados, relativos a LiISWT em homens refratarios ao tratamento com
iPDE5.
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GP: grupo placebo; GT: grupo de tratamento; RCT: randomized controlled trial.

Estudo Design Amostra Protocolo terapéutico  Principais resultados Efeitos
adversos
- IIEF-ED: a média
2 sessdes/semana,  aymentou de 8.8+1 para
durar}te 3 semanas, 54, quando o
repetidas ap0s 3 semanas ,qicionou o tratamento
de intervalo; com iPDE5, a média
aumentou de 12.3+1 para
29 homens g qyinamento nio 18.8 +1;
Gruenwald Single yefratarlos mencionado no estudo;
et al.» arm terapéutica EHS: 34.5% dos doentes
comiPDE5 ©0-09 mJ/mmz2; 120 que no inicio tinham EHS
choques/min; <2 passaram para =>3;
quando se adicionou o
1500 choques/sessio, trataomento com 1PDEs5,
distribuidos por 5 pontos .72,‘4./" dqs doentes que no
terapéuticos; inicio tinham EHS <2
passaram para >3;
1 sessbes/semana, durante
4 semanas;
60% dos homens
) ?gfr};?;;g;s Renova; responderam aos iPDEj
Bechara et Single N apés a LiSWT; essa B
al.v arm terapéutica  0-09 mJ /mm?; respg)sga }Ilaerdurou em
com iPDE5 91.7% dos omens, a0s 12
~ meses de seguimento;
3600 choques/sessao,
distribuidos por 4 pontos
terapéuticos;
IIEF-ED: a mediana
aumentou de 7 para 13 no
GT e de 8 para 8.5 no GP;
2 sessOes/semana,
durante 3 semanas, 40.5% dos homens do GT
repetidas ap0s 3 semanas .ochonderam aos iPDE5
de intervalo SeM 5. 0% dos homens do
tratamento; GP;
55 homens
Kitrey et po.o gefratarlos Omnispec ED1000; EHS: 54.1% de doentes do )
al.zs terapéutica GT que no inicio tinham
comiPDE5 ©-09 mJ/mmz2; 120 EHS <2 passaram para
choques/min; >3, vs. 0% no GP;
1500 choques/sessdo, Funcao endotelial

distribuidos por 5 pontos
terapéuticos;

peniana (ml/min/dl): a
alteracdo mediana do
penile post-ischemic
time-flow foi de 152 no
GT e de -8 no GP;

Uma vez que os resultados destes estudos sao divergentes, foram publicadas varias meta-

analises, numa tentativa de se obter uma conclusao mais definitiva acerca da eficacia da

LiSWT na DE vasculogénica.

Em 2017, uma meta-analise, conduzida por Clavijo et al., analisou ensaios clinicos

randomizados e controlados por placebo que utilizaram, especificamente, o score IIEF-ED
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como ferramenta de avaliacao de resultados. Os dados foram obtidos, a partir de 7 estudos
e envolveram um total de 602 participantes com uma idade média de 60.7 anos; o follow-
up médio foi de 19.8 semanas. Os autores encontraram, nos homens tratados com LiSWT,
uma melhoria estatisticamente significativa no score IIEF-ED, comparativamente aqueles
que receberam terapia simulada (6.40 pontos vs. 1.65 pontos). A diferenca média no score
IIEF-ED, entre o grupo de tratamento e o grupo placebo, foi de 4.17 pontos. Esta meta-
analise demonstrou que a LISWT resulta num incremento significativo do score IIEF-ED,
todavia, Clavijo et al. enfatizam que a selecdo criteriosa dos candidatos é crucial para a
potencializagido dos beneficios deste tratamento. Os resultados de dois dos ensaios clinicos
incluidos nesta meta-analise mostraram que variaveis como: idade avancada, presenca de
comorbilidades médicas, DE de longa duracao, score IIEF-ED basal baixo e uma resposta

inicial fraca ao tratamento com iPDE5, prejudicam a eficacia da LiSWT. (26)

Do mesmo modo, numa outra meta-analise, datada de 2017, Lu et al. constataram que a
LiSWT melhora significativamente o score IIEF; os autores encontraram uma diferenca
média, entre o grupo de tratamento e o grupo placebo, de 2.00 pontos.
Complementarmente, esta meta-anélise mostrou que a gravidade da DE tem influéncia na
eficacia da LiSWT; Lu et al. demonstraram que doentes com DE ligeira apresentam uma

resposta a LISWT mais significativa do que aqueles com DE mais grave. (27)

Para terminar, uma meta-anéalise, publicada em 2018, corrobora o beneficio terapéutico da
LiSWT na DE. Man et al. encontraram uma diferenca média no score IIEF, entre o grupo
de tratamento e o grupo placebo, de 2.54 pontos. Além disso, verificaram que a
combinacao de LiSWT com iPDE5 esta associada a melhores resultados na funcio erétil,
do que a aplicacdo de LiSWT de forma isolada. De forma surpreendente, Man et al.
também demonstraram que as ondas de choque produzidas por diferentes dispositivos
tém efeitos dispares no score IIEF (Omnispec ED1000, diferenca média: 4.14 vs. Duolith
SD1, diferenca média: 2.7). Esta meta-analise mostrou, ainda, que a utilizacdo de
diferentes parametros de configuracao da LiSWT, nomeadamente, a densidade de fluxo de
energia, o namero de choques aplicados por sessdo e a duracao total do tratamento,
resulta em diferencas na eficicia relatada. Os autores revelaram que cursos de tratamento
com duracao inferior a 6 semanas estao associados a melhores resultados na funcao erétil.
De igual modo, a utilizacao de densidades enérgicas na ordem dos 0.09 mJ/mm? e a
administracio de um maior namero de choques por sessdo (3000 choques/sessao)

também resulta numa melhor eficicia terapéutica. (28)
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3.1.3 LiSWT na Disfuncao Erétil P6s-Prostatectomia Radical
A prostatectomia radical, quer seja por cirurgia aberta ou por laparoscopia, é, geralmente,
utilizada como tratamento de primeira linha, nas neoplasias da prostata localizadas.
Apesar de existirem técnicas de preservacao nervosa, a lesdo do feixe neurovascular,
durante a cirurgia, ndo é completamente evitada. Assim, a DE secundéria a prostatectomia
radical continua a ser um problema comum e um desafio dificil de superar. Nos casos em
que os nervos sao conservados, considera-se que o mecanismo fisiopatolégico da DE se
caracterize por um bloqueio da transmissdo nervosa, causado pelo trauma direto, pela
isquemia e pela inflamacao local, que ocorrem no periodo peri e pos-operatorio, condi¢ao
designada por neuropraxia. A taxa de incidéncia de DE secundéria a prostatectomia situa-
se entre os 6 e 0 68%; embora algum grau de funcao erétil retorne espontaneamente apos
a cirurgia, os estudos demonstram que, mesmo sob tratamento com iPDE5, menos de
metade dos homens volta ao seu nivel de funcao erétil basal. A capacidade da LiSWT em
restaurar a funcao erétil de homens com DE po6s-prostatectomia foi sugerida por varios
estudos experimentais, que demonstram que este tratamento, além de estimular a
neoangiogénese, fomenta alteracdoes pro-neurogénicas, como a ativacao das células de
Schwann, a sintese de fatores neurotroficos, bem como o recrutamento e a ativacao de

stem cells no tecido cavernoso. (29,30)

Apesar disso, a eficacia da LISWT em homens que desenvolvem DE pos-prostatectomia
radical permanece obscura, pois este subgrupo de doentes é excluido, na maioria dos

ensaios clinicos.

Em 2016, Frey et al. conduziram a primeira investigacao que incluiu esta subpopulacao de
doentes. Os autores estudaram 16 homens (idade mediana de 62 anos) que desenvolveram
DE apés terem sido submetidos a prostatectomia radical poupadora de nervos assistida
por robot por neoplasia prostatica. A mediana do Short Form International Index of
Erectile Function (IIEF-5) antes da cirurgia era de 25 e diminui para 9.5 apds a
prostatectomia. Todos os doentes receberam LiSWT e a eficacia do tratamento foi
avaliada, através do score IIEF-5, em dois momentos distintos: 1 més e 1 ano apo6s a tltima
sessdo de tratamento. Os autores concluiram que a LISWT pode melhorar a funcao erétil
poOs-prostatectomia radical. Porém, ndo o parece fazer de uma forma clinicamente
significativa, uma vez que a maioria dos participantes, mesmo ap6s a LiSWT, foi incapaz
de alcancar uma erecao suficiente para um desempenho sexual satisfatorio. Alguns dos
participantes descreveram dor ligeira durante a LISWT e um doente apresentou sensacao
de desconforto peniano, nos primeiros dias apos cada tratamento; nenhum dos efeitos

colaterais relatados exigiu qualquer tipo intervencao. As varias limitacoes deste estudo,
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como a auséncia de um grupo placebo e o pequeno tamanho da amostra, limitam a

generalizacdo destes resultados. (31)

Recentemente, foi publicado um ensaio clinico randomizado, que envolveu 77 homens que
desenvolveram DE pos-prostatectomia radical. Neste subgrupo de doentes, Baccaglini et
al. tinham como principal objetivo comparar a eficacia da introducao precoce de LiSWT
combinada com iPDE5 com o uso de iPDE5 de forma isolada. Para isso, os participantes
foram divididos em dois grupos: o grupo controlo, constituido por 41 homens (idade
média: 64.6+5.3 anos), recebeu 5 mg diarios de tadalafil, enquanto que o grupo
experimental, formado por 36 homens (idade média: 64.6+5.3 anos), recebeu, além dos 5
mg diarios de tadalafil, um total de 19.200 choques, aplicados ao longo de 8 semanas. Os
autores relataram existir uma diferenca na mediana do International Index of Erectile
Function (IIEF) entre os dois grupos, contudo, nao foi suficiente para ser considerada
clinicamente significativa. Baccaglini et al. ainda investigaram a proporcao de individuos
que possuia um score IIEF-ED superior ou igual a 17, porém, também nao foram

encontradas diferencas estaticamente significavas entre os dois grupos. (32)

A tabela 4 resume os estudos relativos a LiSWT em homens com DE secundaria a

prostatectomia radical.

Tabela 4 - Sumario dos estudos relativos 8 LiSWT em homens com DE secundéaria a prostatectomia radical.
RCT: randomized controlled trial.

. Protocolo e .. Efeitos
Estudo Design Amostra terapéutico Principais resultados adversos
6 sessoes ao longo de 6
semanas;
16  homens Duolith SD1; IIEF-5: alteracdo ggsionfortﬁ
Frey et Single DE Dos- mediana de +3.5 e de +1, peniano
al.3v arm comt t tpqs 5 Hz; respetivamente, no meés
prostatectoma 1e 12 apds a TOCEBI,;
3000 choques/sessao,
distribuidos por 3
pontos terapéuticos;
1sessdo/semana ao
longo de 8 semanas;
Duolith SD1; IIEF-5: a diferenca na
Baccaglini 77 home,ns mediana entre os d01§
et al.G» RCT com DE pos- Hz: grupos nao foi -
) prostatectomia 5 ™% clinicamente
significativa;

2400 choques/sessao,
distribuidos  por 4
pontos terapéuticos;
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3.2 Terapéutica com Toxina Botulinica

3.2.1 Principios da Técnica e Aplicabilidade Clinica

A toxina botulinica é produzida pela Clostridium botulinum, uma bactéria gram-positiva,
anaerobia e produtora de esporos. A exposicao a esta toxina pode causar botulismo, uma
condicdo potencialmente fatal, que se caracteriza por uma paralisia muscular
generalizada. Presentemente, encontram-se identificados 7 serotipos distintos da toxina
botulinica: A, B, C1, D, E, F e G; os subtipos A, B e E podem provocar botulismo nos seres

humanos, ja as restantes formas apenas podem causar doenca nos animais. (9)

A maioria das investigacoes acerca dos potenciais usos terapéuticos da toxina botulinica
focam-se na neurotoxina botulinica do subtipo A (BoNT-A), o serotipo que possui uma
maior duracao de acao e, portanto, aquele que detém maior interesse clinico. A BoONT-A é
administrada através de injecao subcutanea ou intramuscular na area alvo, encontrando-
se disponivel em diferentes formulagoes comerciais, que variam em termos de estrutura,
eficicia, duracdo e perfil de seguranca. O Botox®, pelo seu uso disseminado em
procedimentos estéticos, é a formulacdo mais conhecida. Além da medicina estética, a
terapéutica com BoNT-A esta estabelecida no tratamento de muitas patologias. As doencas
do musculo estriado, tais como o estrabismo, a espasticidade, as distonias focais e outras
patologias relacionadas com o movimento sdo algumas das indicacoes para a aplicacao de
toxina botulinica com fim terapéutico. As evidéncias para o uso da toxina botulinica em
doencas do musculo liso também tém aumentado; esta pratica é utilizada em diferentes
condicOes, designadamente, na acalasia, no espasmo esofagico, na sialorreia e na

hiperidrose. (9,33)

A BoNT-A tem a capacidade de modular a libertagdo de neurotransmissores ao nivel das
terminacOes nervosas, causando uma paralisia muscular. O bloqueio neuromuscular
induzido por esta toxina também tem sido empregue no tratamento de varias patologias
do foro urologico. A injecdo de BoNT-A nos esfincteres uretrais de doentes com dissinergia
vesico-esfincteriana mostrou reduzir a resisténcia uretral e melhorar a eficicia da miccao.
A terapia com BoNT-A também se encontra aprovada no tratamento da bexiga hiperativa
idiopatica e na hiperatividade do detrusor neurogénico. Nas condi¢cdes previamente
mencionadas, a toxina botulinica demonstrou ser, em varios ensaios clinicos

multicéntricos, um método terapéutico seguro e eficaz. (33)

O mecanismo através do qual a toxina botulinica exerce os seus efeitos a nivel muscular

encontra-se bem esclarecido e resume-se a uma inibicao da libertacao de acetilcolina, dos
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terminais pré-sindpticos colinérgicos, para a juncdo neuromuscular. O Soluble N-
ethylmaleimide Sensitive Factor Attachment Protein Reception (SNARE) desempenha
um papel fundamental no mecanismo de acdo desta toxina; trata-se de um conjunto de
polipeptideos responsavel por mediar a fusdo da vesicula sinaptica com a membrana pré-
sinaptica. O complexo SNARE onde opera a BoNT-A designa-se por Synaptosome-
Associated Protein-25 (SNAP-25). A BoNT-A é formada por uma cadeia polipeptidica
pesada e por uma cadeia polipeptidica leve, que se encontram ligadas por uma ponte
dissulfeto. A cadeia pesada tem alta afinidade para com os neuronios colinérgicos,
estabelecendo, na superficie pré-sinaptica, uma ligacao irreversivel com a proteina-2 da
vesicula sinaptica. Uma vez que esta ligacao é formada, o conjunto recetor-toxina entra na
célula através de um processo de endocitose; ja no citoplasma, da-se a quebra da ponte
dissulfeto e as cadeias da toxina botulinica acabam por se separar. Apos isto, a cadeia leve
vai exercer a sua acao no SNAP-25; os polipeptidicos deste complexo sdo clivados, o que
impede a fusdo da vesicula sinaptica com a membrana pré-sinaptica e, consequentemente,
a libertacao de acetilcolina na juncao neuromuscular. Desta forma, a toxina botulinica
provoca relaxamento da musculatura; a duracao deste efeito no musculo estriado situa-se

entre os 2 e 0os 3 meses, porém, acredita-se que no musculo liso seja mais longa. (9)

A figura 4, do lado esquerdo, ilustra a fusao de uma vesicula sinaptica com a membrana
pré-sinaptica, com subsequente libertacdo de acetilcolina na juncdo neuromuscular; do
lado direito, é mostrada a interferéncia que o Botox® tem neste processo. A toxina
botulinica, ao impedir a libertacdo de acetilcolina na fenda siniptica, provoca uma

paralisia flacida. (9)

Cholinergic Fibre Cholinergic Fibre

uIxejuAs

STdVNS
ulAaiqoldeuis
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Muscle Cell R;“’; or R°’

Muscle cell

Figura 4 - Mecanismo de a¢do da toxina botulinica no musculo. (9)
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Tendo em conta que o relaxamento do musculo liso cavernoso é parte integrante do
desenvolvimento de uma erecdo e uma vez que a BoNT-A é uma forte indutora do
relaxamento muscular, durante os dltimos anos, estudos conduzidos em animais e em
humanos sugeriram um possivel papel da injecdo intracavernosa de BoNT-A, no

tratamento da DE.

De Young et al. investigaram, em modelos animais, a utilidade da BoNT-A, no
relaxamento do musculo liso cavernoso. Os autores dividiram 10 ratos em dois grupos: o
grupo de tratamento (n=5), ao qual foi aplicado 10 unidades de toxina botulinica, e o
grupo controlo (n=5), que recebeu uma injecao intracavernosa de solucao salina. Passados
8 dias, os dois grupos foram submetidos a estimulacdo do nervo cavernoso com
mensuracao da pressao intracavernosa. De Young et al. verificaram que o grupo tratado
com BoNT-A apresentou uma pressao intracavernosa significativamente maior, quando
comparado com o grupo controlo (79.06+5.4 cmH20 vs. 54.26+4.5 cmH20). Além disso,
apoOs analisarem histologicamente o tecido peniano, os autores registaram um volume
sinusoidal maior no grupo de tratamento, comparativamente ao grupo controlo; no
entanto, dado a dimensao reduzida dos grupos, essa diferenga nao chegou para alcancar

significancia estatistica. (34)

Um outro estudo, também realizado em modelos animais, foi conduzido por um grupo de
investigadores egipcios. Os autores separaram um total de 30 ratos em 3 grupos: 1 grupo
de controlo (n=10) e 2 grupos de tratamento (n=10). Um dos grupos de tratamento
recebeu 1 unidade intracavernosa de BoNT-A, enquanto que o outro recebeu 2 unidades.
Decorridas 4 semanas, tal como ja tinha sido sugerido pelo estudo de De Young et al., a
andlise histolégica do tecido peniano revelou um diametro sinusoidal médio
significativamente maior nos grupos de tratamento comparativamente ao grupo controlo

(BoNT-A 2U: 26.2+6.5 um; BoNT-A 1U: 22.57+5.97 um vs. grupo controlo: 13.32+2.8
pm). (9)

Presentemente, apenas se encontram disponiveis os resultados de 2 estudos realizados em
humanos. Um ensaio clinico de fase I, realizado no Egipto, envolveu 24 homens com DE
vasculogénica grave refrataria, tanto ao tratamento com iPDE5 como a tratamentos de
segunda linha. Os doentes foram divididos em 2 grupos: um grupo de tratamento (n=12) e
um grupo controlo (n=12). Ambos os grupos receberam uma injecao intracavernosa de
solucao trimix (20 ug alprostadilo + 1 mg fentolamina + 30 mg papaverina). No dia
seguinte, o grupo de tratamento recebeu 50 unidades de BoNT-A, enquanto que o grupo
controlo recebeu 1mL de solucdo salina intracavernosa. Nos homens tratados com BoNT-

A, verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa dos parametros vasculares; a
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média do pico de velocidade sistolica aumentou de 24.6 cm/s para 34.9 cm/s, apds o
tratamento. De modo similar, no grupo de tratamento, foi observada uma melhoria
estatisticamente significativa na pontuacao média do Sexual Health Inventory for Men
(SHIM) e do EHS. Dos 12 homens que receberam BoNT-A, 7 (58.3%) conseguiram ter
relacOes sexuais com penetracdo, com a utilizacdo de 100 mg de sildenafil; ja no grupo
controlo, apenas 2 (16.7%) doentes conseguiram resultados idénticos. Desta forma, a
terapia com toxina botulinica mostrou ter capacidade de converter homens refratarios as
primeiras linhas de tratamento, em respondedores, diminuindo, assim, o nimero de
pacientes que necessita de cirurgia para colocacdo de protese peniana. Durante este
estudo, um homem que recebeu BoNT-A possuiu uma erecao prolongada, que requereu
tratamento intracavernoso com efedrina; excecionando isso, nao houve relatos de outros

eventos adversos, incluindo episddios de priapismo ou de toxicidade sistémica. (9,35)

O mesmo grupo de investigadores conduziu, numa amostra maior de doentes, um estudo
de fase II, com o intuito de corroborar os resultados previamente apresentados. Os autores
incluiram 70 homens com DE refrataria as 2 primeiras linhas de tratamento; os
participantes foram divididos em 2 grupos: um grupo de tratamento (n=35) e um grupo
controlo (n=35). A metodologia aplicada foi semelhante a descrita no estudo anterior,
porém, o grupo de tratamento em vez de 50 unidades, recebeu 100 unidades de BoNT-A.
A média do pico de velocidade sistolica da artéria cavernosa direita e esquerda foi
avaliada, antes e ap6s o tratamento, em ambos os grupos. Os resultados foram divulgados
recentemente e revelaram que, no grupo tratado com toxina botulinica, a média do pico de
velocidade sistolica das artérias cavernosas direita e esquerda aumentaram,
respetivamente, de 34.52 cm/s para 45.68 cm/s e de 34.33 cm/s para 46.015 cm/s. No
grupo controlo, a média do pico de velocidade sistolica da artéria cavernosa direita
aumentou de 30.85 cm/s para 31.67 cm/s e a da artéria cavernosa esquerda, aumentou de

31.73 cm/s para 32.09 cm/s. (36)

A figura 5 evidencia a técnica de aplicagdo da BoNT-A a nivel peniano. Para diminuir o
risco de absorcao sistémica, foi aplicada compressao na base do pénis, através de um

elastico, que é colocado antes da injecao intracavernosa e removido ap6s 20 minutos. (9)
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Figura 5 - Técnica de inje¢do intracavernosa da BoNT-A. (9)

Um ensaio clinico de fase IT (NCT03355963), ainda em periodo de desenvolvimento e sem
resultados publicados até ao momento, incluiu 200 participantes e tem como objetivo
avaliar a seguranca e a eficacia de diferentes doses de BoNT-A (50 vs. 100 unidades), no

tratamento da DE. (37)

Um outro ensaio clinico (NCT04172558), que se encontra em fase de recrutamento,
pretende comparar a eficicia da aplicacao intracavernosa de 100 unidades de BoNT-A
com a injecao de solucdo trimix, em homens com DE que nio respondem a terapia com
iPDEs5. (38)

A figura 6 tenciona demonstrar o mecanismo presumido, através do qual o Botox®
influencia a funcdo erétil. A presenca de uma hiperatividade simpética no tecido erétil,
responsavel por um aumento do ténus do misculo liso vascular, encontra-se
hipoteticamente envolvida na fisiopatologia da DE de muitos doentes. Os dois estudos em
animais mostraram um aumento do diametro sinusoidal nos grupos de tratamento, o que
sugere que a BoNT-A induz um relaxamento da musculatura lisa cavernosa, através da
inibicao da libertagdo de noradrenalina dos neurénios adrenérgicos. Desta forma, o tonus
basal simpatico do musculo liso cavernoso é removido, o que facilita a ocorréncia da
erecao. Uma vez que os neurénios colinérgicos também sao inibidos por este tratamento, a
erecao passa a ser dependente do NO produzido a partir dos neurénios nao-adrenérgicos e
nao-colinérgicos, cuja libertacao é independente das vesiculas sinapticas e, portanto, nao é
acometida pela BONT-A. A diminuicao do téonus do misculo liso permite um aumento do
fluxo sanguineo peniano, demonstrado, nos estudos em humanos, pelo aumento da média

do pico de velocidade sistolica. (9)
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Figura 6 - Mecanismo de ac¢ao proposto da toxina botulinica no miusculo liso cavernoso. (9)
ACh: acetilcolina; NA: noradrenalina; NANC: neurénios nao-adrenérgicos e nao-colinérgicos; VIP: vasoactive
intestinal peptide.

3.3 Terapéutica com Plasma Enriquecido em Plaquetas
(PRP)

3.3.1 Principios da Técnica e Aplicabilidade Clinica

O PRP trata-se de um produto autélogo que é preparado a partir da centrifugacao do
sangue do proprio doente, para remocao dos globulos vermelhos. O plasma obtido é rico
em plaquetas que contém diversos fatores de crescimento, tais como: o platelet derived
growth factor (PDGF), o VEGF, o fibroblast growth factor (FGF), o epidermal growth
factor (EGF) e o insulin-like growth factor-1 (IGF-1). A preparacao do PRP inicia-se com
a colheita do sangue do doente, que é centrifugado a diferentes velocidades até se separar
em 3 camadas: plasma pobre em plaquetas, PRP e glébulos vermelhos. Neste processo,
sao geralmente utilizadas 2 rotacoes; a primeira separa o PRP e os glébulos vermelhos do
plasma pobre em plaquetas, enquanto que a segunda separa os globulos vermelhos do
PRP. Antes do PRP ser aplicado no doente, é-lhe adicionado um ativador de plaquetas,
nomeadamente trombina bovina ou cloreto de calcio a 10%, que ativa a cascata da
coagulacdo. A concentracao de plaquetas existente no PRP supera em cerca de 3 a 7 vezes
os padroes fisiologicos, ja a concentracdo de fatores de crescimento € incerta, estando
dependente de muitas variaveis, especialmente das caracteristicas do paciente e do

método de ativacao plaquetar utilizado. (10,39)

As plaquetas tém uma funcao crucial na coagulacdo e na promocao da cicatrizacao,
enquanto que os fatores de crescimento estdo envolvidos em etapas chave dos processos

regenerativos, designadamente no recrutamento de stem cells, na modulacio de respostas
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inflamatorias e na estimulacao da angiogénese. O contacto das plaquetas com o endotélio
lesado estimula a liberacdo dos fatores de crescimento contidos nos granulos-alfa, que
desempenham os seus papéis em sinergia com os mecanismos de reparacao tecidual.
Desde a sua introducdo, em 1987, que a utilizacio médica do PRP tem crescido
constantemente, havendo relatos do seu uso no ambito da ortopedia, otorrinolaringologia,
neurocirurgia, dermatologia, cirurgia cardiotoracica e, também, na medicina dentéaria. No
entanto, as propriedades biologicas e os efeitos do PRP nas suas varias aplicagoes clinicas

permanecem pouco compreendidos. (10,39)

Recentemente, foram publicados estudos que apontam para um papel significativo dos
fatores de crescimento na regeneracdo neural e na up-regulation da sintetase do NO
neuronal. Estas evidéncias foram o ponto de partida para se iniciarem investigacdes no
campo uro-androldgico, com o propoésito de avaliar a utilidade da aplicacdo de PRP na

recuperacao da funcao erétil, particularmente, ap6s lesao do nervo cavernoso. (40)

Ding et al. publicaram um dos primeiros estudos nesta area, no qual avaliaram o efeito da
aplicacdo do PRP em modelos animais submetidos a lesao do nervo cavernoso. Os ratos
foram divididos em 3 grupos; um dos grupos foi submetido a uma cirurgia simulada,
enquanto que os restantes foram sujeitos a uma cirurgia, na qual o nervo cavernoso foi
lesado bilateralmente. Nos ratos pertencentes ao grupo de tratamento, a lesao bilateral do
nervo cavernoso foi seguida pela aplicacao local de PRP. Decorridos 3 meses, com recurso
a electroestimulacdo e a técnicas histologicas, a funcao erétil e o nivel de regeneracao
nervosa foram avaliados. Os autores verificaram que a pressao intracavernosa e o nimero
de axbnios mielinizados foi significativamente maior no grupo tratado com PRP,
comparativamente ao grupo nao tratado, porém, menor do que no grupo submetido a
cirurgia simulada. Com base nos resultados obtidos, Ding et al. concluiram que a
aplicacdo do PRP no local da lesdo do nervo cavernoso facilita a regeneracao deste e a
recuperacao da funcdo erétil, no entanto, reconhecem que o mecanismo responsavel por
tais acontecimentos ainda nao se encontra totalmente conhecido. Ainda assim, atribuem

aos fatores de crescimento um papel preponderante. (40)

Um outro estudo, levado a cabo por Wu et al., chegou a conclusées similares, ao reportar
uma maior preservagdo de axonios mielinizados e uma melhoria significativa da funcao
erétil, nos ratos com lesdo do nervo cavernoso tratados com PRP, comparativamente ao
grupo tratado com uma solucdo salina. Os autores também verificaram que a
administracio de PRP resultou numa reducdo significativa da expressao, tanto dos
marcadores apoptdticos como dos marcadores de fibrose do corpo cavernoso. Desta

forma, Wu et al. acreditam que os fatores de crescimento presentes nos granulos-alfa das
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plaquetas, além de atuarem como aceleradores dos processos de reparacao nervosa, tém

capacidade de inibir o processo de fibrose, ao nivel dos corpos cavernosos. (41)

Embora os estudos em animais tenham mostrado que a terapéutica com PRP tem
potencial em facilitar a recuperacao da funcao erétil, presentemente, nao existem dados
robustos que aprecem a seguranca e a viabilidade deste tratamento em homens com DE.
Ainda assim, apesar da atual falta de evidéncia clinica que apoie a eficacia do PRP no
tratamento da DE e da escassez de justificacoes biologicas plausiveis para o seu uso, este
tratamento é amplamente promovido em todo o mundo. A terapéutica com PRP é
comercializada como “P-shot” ou “Priapus shot” em varias clinicas, a maioria das quais
estéticas, e é publicitada através dos seus websites, como sendo um método de tratamento
para a DE que promete, ndo s6 melhorar o desempenho sexual e a firmeza/dureza das
erecoes, como também possibilitar um aumento do calibre e do comprimento peniano.

(39)

Um estudo conduzido por Matz et al., em 2018, avaliou a seguranca e a viabilidade da
matriz de fibrina enriquecida em plaquetas no tratamento de diferentes condicoes
urologicas. Cada participante recebeu em média 2.1 injecOes intra-lesionais de PRP. Os
autores verificaram que esta modalidade terapéutica é bem tolerada, segura e viavel em
doentes com DE, doenca de Peyronie e incontinéncia urinaria de esforco. Nos doentes com
DE, apos a aplicacdo da matriz de fibrina enriquecida em plaquetas, foi reportado um
aumento médio de 4.14 pontos no score IIEF-5. Durante os 15 meses de estudo, nao foram

observados quaisquer efeitos adversos. (42)

Alkhayal et al. também estudaram 40 homens (idade média: 43 anos) com DE, que
receberam injecoes intracavernosas de PRP, de acordo com o protocolo estabelecido pela
American Academy of Cosmetic and Cellular Medicine (“Priapus Shot”). A pontuacao
média do ITEF-5 no inicio do estudo foi de 13 e, ap6s o tratamento, passou para 17. Dos 40
doentes estudados, 35 (85%) consideraram que o tratamento melhorou a dureza/firmeza
da erecdo. O follow-up teve uma duracdo média de 13 semanas e, durante este, ndo foi

reportado qualquer efeito colateral nem deterioracao da funcao erétil. (43)
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Capitulo 4

Reflexao e Perspetivas Futuras

Dada a sua prevaléncia, o tratamento da DE é uma area de investigacao que se encontra
em constante expansao. Embora ja se tenham efetuados grandes avancos na abordagem
terapéutica desta patologia, a procura incessante por novas alternativas, que permitam
solucionar algumas das adversidades impostas pelos tratamentos vigentes, é uma pratica

emergente.

A LiSWT surgiu, nos ultimos anos, como uma opcao de tratamento para a DE, com intuito
curativo. Apesar de os seus efeitos a nivel molecular e tecidual ainda nao se encontrarem
totalmente esclarecidos, os estudos que investigam a sua eficacia tém revelado resultados
encorajadores. Ainda assim, parecem existir alguns obstaculos a sua implementacdo na

prética clinica.

Em primeiro lugar, para que a LISWT seja considerada um tratamento eficaz na reversao
da fisiopatologia da DE, devem existir evidéncias objetivas que demonstrem uma melhoria
na rigidez e no fluxo sanguineo peniano. Ainda que alguns dos estudos incluam
parametros objetivos para avaliacio da hemodinamica penina, como a ecografia e a
pletismografia veno-oclusiva, na maioria deles, as principais ferramentas de avaliacao de
resultados sao questionarios de auto-relato que, apesar de validados, dificultam

conclusoes robustas. (44)

Em segundo lugar, nao se encontra estabelecido qual é o candidato que beneficiara mais
da LiSWT. A gravidade da DE parece ter influéncia na resposta a LiSWT; a maioria dos
ensaios clinicos sustentam um beneficio desta modalidade no tratamento de homens com
DE ligeira, com alguns dados a apoiarem a sua eficicia na DE moderada a grave,
principalmente quando utilizada em combinacdo com os iPDE5. No entanto, a
interpretacdo e a generalizacdo destes dados encontra-se limitada pela heterogeneidade
inerente aos diferentes estudos. O papel da LiSWT na DE pos-prostatectomia radical
também permanece desconhecido; embora comecem a surgir investigacGes neste

subgrupo de doentes, a evidéncia é ainda bastante limitada. (14)

Por outro lado, nao se encontra definido qual o equipamento e o protocolo de tratamento
ideal para a aplicagdo da LiSWT, em homens com DE. Os ensaios clinicos usam diferentes

tipos de fontes de energia e, apesar da maioria destes utilizar geradores de ondas de
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choque focais, nao existem estudos que comparem diretamente as ondas de choque focais
com as lineares. Similarmente, os protocolos de tratamento também variam entre os
diversos estudos, em termos de duracao total, densidade de energia e nimero de pulsos
por sessao. Embora algumas meta-analises tenham sugerido que protocolos de curta
duracao, que se caracterizam pela aplicacdo de um maior nimero de choques por sessao,
estdo associados a melhores resultados na funcao erétil, ndo existem, até ao momento,
investigacoes que comparem diretamente os diferentes protocolos. Por estas razoes, neste
momento, nao existem condicoes para recomendar um determinado protocolo em
detrimento de outro, nem para tirar conclusoes definitivas acerca do melhor gerador ou do
melhor tipo de onda de choque a aplicar no tratamento da DE. Outras questoes
relacionadas com o tratamento, nomeadamente a utilidade das ondas de choque radiais, a
localizacao ideal dos pontos terapéuticos e a necessidade ou nao de adaptar o protocolo a

severidade da DE, ainda nao tém uma resposta. (44,45)

No que respeita ao esquema de tratamento, também existem algumas incertezas. Apesar
de o esquema terapéutico mais prevalente se particularizar por dividir a LISWT em 2
partes, com um periodo de pausa de 3 a 4 semanas, ainda nao se percebeu se essa
interrupc¢ao € ou nao benéfica para o remodeling tecidual. Um ensaio clinico, publicado no
ano de 2018, por Kalyvianakis et al., tentou dar algumas respostas relativamente ao
esquema a usar no tratamento da DE. O estudo foi conduzido em duas fases. Na primeira
fase, os participantes foram divididos em dois grupos: o grupo A, recebeu 1 sessao semanal
de LiSWT, durante um periodo continuo de 6 semanas, enquanto que o grupo B recebeu 2
sessoes semanais, durante o mesmo periodo. Na segunda fase do estudo, os pacientes que
completaram os 6 meses de follow-up, receberam 6 sessoes adicionais de LiSWT: neste
caso, 0 grupo A, recebeu 2 sessdoes semanais ja o grupo B recebeu 1 sessdo semanal. Os
resultados da primeira fase demonstraram que o fornecimento de um total de 6 ou de 12
sessoes de LISWT ¢é eficaz e seguro, com efeitos perduraveis até aos 6 meses de follow-up;
porém, constatou-se que a aplicacio de um maior nimero de sessdes resulta numa
melhoria superior da funcao erétil e da hemodinamica peniana. Além disso, verificou-se
que as 12 sessoes de LISWT podem ser aplicadas com seguranca de forma continua, isto é,
sem o intervalo habitual de pausa de 3 a 4 semanas. Os resultados da segunda fase
revelaram que a repeticdo da LiSWT apo6s 6 meses, incita uma melhoria adicional da
funcao erétil sem que com isto haja um aumento do risco de efeitos adversos. Desta forma,
os autores tiraram algumas conclusodes: a LiSWT pode ser aplicada 1 ou 2 vezes por
semana de forma continua; a eficicia da LiSWT parece dever-se a um efeito dose-

dependente, ou seja, um ntimero maior de sessdes resulta numa melhoria superior da
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funcdo erétil e da hemodindmica peniana; a repeticio da LiSWT pode amplificar a

melhoria da funcao erétil, sem efeitos adversos extra. (46)

Finalmente, existem algumas preocupacoOes relacionadas com a durabilidade e com a
seguranca da aplicacdo da LiSWT em homens com DE. Embora a LiSWT teoricamente
atue na etiologia da DE a nivel local, nao tem qualquer interferéncia nos fatores de risco
sistémicos, como a DM e a aterosclerose. Deste modo, receia-se que as alteracoes
positivas, induzidas a nivel peniano, possam regredir ao longo do tempo. Como a maioria
dos estudos publicados possui um follow-up circunscrito a 6 meses, a eficacia da LISWT a
longo prazo é desconhecida. Em 2018, foi publicado um estudo por Kitrey et al. que
evidencia que a eficacia da LiSWT parece diminuir com o passar do tempo. Os autores
investigaram um total de 156 doentes que participaram em diferentes ensaios clinicos,
mas que tinham sido sujeitos ao mesmo protocolo de tratamento. No primeiro més apés a
LiSWT, o tratamento foi considerado bem sucedido em 99 homens (63.5%), porém, com o
passar do tempo, foi observada uma diminuicdo gradual da sua eficacia. Decorridos 2
anos, o efeito benéfico da LiSWT foi mantido em apenas 53 dos 99 pacientes (53,5%)
inicialmente bem sucedidos. Assim, Kitrey et al. constataram que a LiSWT é eficaz a curto
prazo, porém, apés 2 anos, a sua eficicia é mantida em apenas metade dos doentes.
Adicionalmente, os autores perceberam que os doentes com DE grave eram propensos a
falhas mais precoces do que aqueles com DE ligeira ou moderada, ou seja, nos homens
com formas mais ligeiras de DE é mais provavel que o efeito positivo da LiSWT seja
preservado com o passar do tempo. No que concerne a seguranca, a generalidade dos
estudos, excetuando casos pontuais de sensacao de queimadura, irritacdo ou dor ligeira,
nao relata efeitos adversos significativos. No entanto, uma vez que durante a LiSWT sao
induzidos microtraumas no tecido peniano, seria oportuno existirem dados que
esclarecessem se existe uma maior predisposicio para doenca de Peyronie ou para
qualquer outra complicacdo, a longo prazo, nos homens submetidos a esta terapia.
Portanto, independentemente da LiSWT parecer ser segura, pelo menos, a curto prazo, o

seu perfil de seguranca, a longo prazo, nido esta assegurado pela falta de estudos.

(14,44,47)

Nao obstante, as guidelines da European Association of Urology ja sugerem o uso da
LiSWT em homens com DE orgéanica ligeira e nos doentes refratarios ao tratamento com
iPDEs, apesar do nivel de recomendacao ser considerado “weak”. O desenvolvimento de
ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e controlados por placebo, com um
acompanhamento a longo prazo e com mensuracao objetiva de resultados proporcionara
mais confianca em relacdo ao uso da LiSWT em doentes com DE. Pela mesma razao,

estudos adicionais de comparacdo de protocolos e de equipamentos, facultarao
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orientagbes mais precisas, que, eventualmente, facilitardo a implementacao clinica desta

nova modalidade terapéutica. (7)

Outro tratamento emergente para a DE, ainda numa fase embrionaria de investigacao, é a
toxina botulinica. O Botox®, ao induzir dilatacdo dos sinusoides cavernosos, pode
converter homens com DE que nao respondem aos tratamentos de primeira linha em
respondedores, diminuindo, assim, o nimero de pacientes que necessita de terapéuticas
mais invasivas, nomeadamente cirurgia para implantacdo de prétese peniana. Deste
modo, a toxina botulinica parece ser uma boa opc¢ao, principalmente em uso combinado
com outros tratamentos para a DE, considerados “pouco invasivos”, como é o caso dos
iPDE5 ou do alprostadilo topico/intrauretral; os homens que tém uma fraca resposta a
estes agentes poderdao beneficiar da aplicacdo de Botox®, prevendo-se que este, apds
injetado no pénis, tenha uma duracio de acao de 6 a 12 meses, a semelhanca daquilo que
acontece quando ¢é injetado no musculo liso de outros territorios. Apesar dos resultados
iniciais se afigurarem bastante animadores, varias questoes relacionadas com a seguranca
deste tratamento ainda necessitam de ser discutidas. As preocupacoes com a injecao de
toxina botulinica nos corpos cavernosos, relacionam-se com a possibilidade de ocorréncia
de priapismo pela perda do ténus muscular e com a toxicidade sistémica, que pode
decorrer deste tratamento. A evidéncia sugere que é seguro injetar toxina botulinica nos
COrpos cavernosos, ja que, até ao momento, com a excecdo de um caso de erecao
prolongada, nao foram observados outros efeitos adversos locais ou sistémicos, durante os
estudos em humanos nem em modelos animais. No entanto, estes dados sdo limitados por
amostras pequenas e por periodos de follow-up reduzidos. Evidentemente, o
desenvolvimento de mais ensaios clinicos, sobretudo randomizados e controlados por
placebo é imprescindivel para avaliar a dose 6tima, a durabilidade e a eficacia terapéutica
da BoNT-A, nas varias populacdes de homens com DE. Naturalmente, antes disso, o
mecanismo de acdo da BoNT-A no miusculo liso cavernoso devera ser clarificado e as
alteracoes histopatolégicas induzidas por esta modalidade terapéutica deverdo ser

exploradas, através da realizacao de mais estudos em modelos animais. (9)

Para terminar, uma mencdo ao PRP. A falta de literatura cientifica relacionada com esta
terapéutica e o foco na comercializacdo e no ganho financeiro é preocupante. Nos Estados
Unidos, o custo médio de cada tratamento oscila entre os 1500 e os 2200 ddlares,
portanto, homens que procuram tratamentos baseados na medicina regenerativa,
provavelmente suportarao o custo substancial e os riscos pouco claros desta terapéutica.
Embora, teoricamente, o PRP seja uma modalidade interessante para DE, sdo necessarios

estudos adicionais para avaliar o seu mecanismo de acdo e a sua verdadeira eficacia. (39)
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Capitulo 5

Conclusao

A DE é uma condicao que limita de forma significativa a qualidade de vida de um ntimero
cada vez maior de homens. Assim, tem sido alvo de grande interesse, por parte da

comunidade cientifica, na procura de novas opcoes terapéuticas.

A LiSWT é uma alternativa terapéutica, nao invasiva e bastante promissora; a evidéncia
que apoia a utilidade desta terapia na DE é crescente e cada vez mais sélida. A principal
caracteristica da LiSWT ¢é a sua capacidade de reabilitar a funcao erétil, sendo, deste
modo, considerada a tnica modalidade terapéutica com intuito curativo. Porém, os
mecanismos através dos quais a LiSWT exerce os seus efeitos ainda nao sao
completamente compreendidos. Atualmente, n3o existem estudos suficientes que
mostrem de forma clara e consistente o beneficio da LiSWT na DE, havendo muitos
resultados discordantes. A LiSWT mostrou ser eficaz e segura no tratamento da DE de
etiologia vasculogénica; a melhoria clinica da funcao erétil, relatada através de diversos
questionarios validados, juntamente com a melhoria da hemodinamica peniana,
objetivada em alguns dos estudos apresentados, suportam as propriedades impares e os
efeitos positivos que a LiSWT tem na funcao erétil. A potencialidade da LiSWT em
amplificar a resposta parcial aos iPDE5 também foi estudada, com resultados auspiciosos.
No que respeita a utilidade da LiSWT na DE secundaria a prostatectomia radical, os
estudos pré-clinicos sustentam o seu uso, no entanto, os dados clinicos existentes sao
escassos e nao aparentam apoiar a utilidade desta terapia na reabilitacdo peniana pos-
cirargica. Com a aquisicdo de novos conhecimentos que permitam uma explicacdo mais
aprimorada acerca das principais vias celulares influenciadas pela LiSWT e com o
desenvolvimento de novos ensaios clinicos, que possibilitem uma otimizacdo dos
protocolos de tratamento e uma triagem adequada dos candidatos, prevé-se que esta nova
terapia comece, num futuro préximo, a ser amplamente usada no tratamento da DE, em
particular no subtipo vasculogénica, como alternativa ou como coadjuvante aos

tratamentos ja disponiveis.

A toxina botilica é uma modalidade com imenso potencial. O seu mecanismo de acao
conjeturado é plausivel e tem em linha de conta a fisiopatologia da erecao. O fato de se
tratar de um produto que é aplicado corriqueiramente no musculo liso de outros
territorios, com relatos de eficacia e de seguranca, oferece alguma confianca na sua

utilizacio a nivel peniano. A duracio de acdo do Botox®, que pode chegar até aos 12 meses,
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é, sem davida, a principal vantagem desta terapéutica. A toxina botulinica, especialmente
se combinada com outros fAirmacos pro-eréteis, ao ser inserida no arsenal terapéutico da
DE, podera revolucionar a abordagem desta patologia. Porém, necessita de mais estudos
para que seja possivel individualizar a mesma aos subgrupos de doentes que dela possam

beneficiar.

O PRP ¢ outro tratamento emergente para a DE que, mesmo desprovido de evidéncia
cientifica, é fornecido difusamente por todo o mundo. No que respeita a esta terapéutica,
parecem existir mais perguntas do que respostas. Na verdade, parece haver uma
propensao em acelerar o acesso dos doentes a este tratamento que, apesar de poder ter um
beneficio potencialmente valido na DE, ndo se encontra devidamente explorado. Assim,
torna-se evidente que serao necessarios mais estudos, para que a real utilidade do PRP

seja elucidada.
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