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RESUMO

Introducdo: A Disfuncéo erétil (DE) ou impoténcia sexual é a incapacidade recorrente de
obter e manter uma erecdo que permita atividade sexual satisfatoria. O tratamento de
primeira linha hoje para a disfuncéo erétil sdo os medicamentos orais da familia dos
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil e iodenafil). A
administracdo do inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDES5) pode estimular a proliferagéo e
sobrevivéncia dos melandécitos. O uso os PDES de maneira indiscriminada podem levar a
dependéncia, problemas cardiacos, aumentando o risco de infartos, alteracdes transitorias
da funcdo retiniana externa e interna, neuropatia optica isquémica ndo arteritica anterior e
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posterior, oclusdo da veia central da retina, oclusdo da artéria cilio-retinal, glaucoma agudo
de angulo fechado e atrofia dptica e até hepatotoxicidade. E em associacdo com
medicamentos que contém nitrato na férmula podem causar queda de pressdo severa,
acidente vascular cerebral (AVC) e até a morte. Objetivos: Analisar Viagra (citrato de
sildenafil) com as consequéncias do uso indiscriminado e o facil acesso deste e 0s perigos
da automedicacdo. Metodologia: Revisdo bibliografica, de carater sistematico, com
finalidade integrativa. Conclusdo: A descoberta do sildenafil (Viagra) forneceu uma
farmacoterapia oral segura para o tratamento da DE, desencadeando maior compreenséo da
ciéncia por tras da DE e seu papel na saude geral dos homens.

Palavras-chave: Citrato de sildenafil, Estimulante sexual, Consequéncias, Facil acesso.

ABSTRACT

Introduction: Erectile Dysfunction (ED) or sexual impotence is the recurrent inability to
obtain and maintain an erection that allows for satisfactory sexual activity. The first line of
treatment today for erectile dysfunction are oral medications from the family of
phosphodiesterase type 5 inhibitors (sildenafil, tadalafil, vardenafil and iodenafil). The
administration of phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDE5) can stimulate the proliferation
and survival of melanocytes. The use of PDE5 indiscriminately can lead to addiction, heart
problems, increasing the risk of heart attacks, transient changes in external and internal
retinal function, anterior and posterior non-arteritic ischemic optic neuropathy, occlusion
of the central retinal vein, occlusion of the retina cilio-retinal artery, acute angle-closure
glaucoma and optic atrophy and even hepatotoxicity. And in combination with drugs that
contain nitrate in the formula they can cause severe pressure drop, stroke (stroke) and even
death. Objectives: To analyze Viagra (sildenafil citrate) with the consequences of
indiscriminate use and its easy access and the dangers of self-medication. Methodology:
Bibliographic review, of a systematic nature, with an integrative purpose. Conclusion: The
discovery of sildenafil (Viagra) provided a safe oral pharmacotherapy for the treatment of
ED, triggering a greater understanding of the science behind ED and its role in the general
health of men.

Keywords: Sildenafil citrate, Sexual stimulant, Consequences, Easy access

1 INTRODUCAO

A disfuncdo erétil (DE) é definida como a incapacidade de alcancar ou manter uma
erecdo suficiente para um desempenho sexual satisfatorio e tem sido associada a causas
organicas e psicogénicas (MEYER, 2018). Tem como patologia predominantemente
vascular originada por diversos fatores (diabetes, hipercolesterolemia, hipertenséo,
envelhecimento, sedentarismo e fumo (SCAGLIONE, et al., 2017).

A descoberta inesperada do sildenafil (Viagra [citrato de sildenafil]) como um
tratamento para a disfuncgéo erétil (DE) € uma das historias de desenvolvimento de drogas
mais fascinantes de nosso tempo. Quando o sildenafil foi aprovado pela Food and Drug

Administration (FDA), em 1998, revolucionou o protocolo de tratamento para homens com
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disfuncéo erétil, antes considerada um problema psicologico ou uma parte inevitavel do
envelhecimento (GOLDSTEIN, et al., 2019).

O citrato de sildenafil (Viagra®) ¢ um agente vasoativo disponivel em todo o
mundo, desde 1998, para o tratamento da disfunc&o erétil masculina. E um inibidor seletivo
da enzima fosfodiesterase tipo 5 capaz de potencializar os efeitos circulantes do 6xido
nitrico no relaxamento do masculo liso e na vasodilatagdo por meio de seus efeitos
regulador na via do monofosfato de guanosina ciclica (c-GMP) no tecido erétil do pénis.
Este farmaco atua inibindo as enzimas fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) que degradam
especificamente o monofosfato de guanosina ciclico (c-GMP), responsavel pelo
relaxamento e vasodilatagdo do musculo liso induzido pelo dxido nitrico. Os niveis de
GMPc circulantes modulam a atividade enddgena do Oxido nitrico (NO) e
consequentemente os tdnus vasculares, sendo, portanto, um alvo para intervencoes
terapéuticas na disfuncdo erétil, visto que a erecdo € um processo hemodinamico
(GRAZIANO, et al, 2017).

Quando o sildenafil é administrado por via oral, a voluntarios saudaveis, é
rapidamente absorvido e extensamente metabolizada pelo figado, principalmente pela
enzima CYP3A4. A metabolizacdo ocorre com uma concentracdo plasmatica maxima
alcangada em uma hora e sua meia-vida entre 3 a 6 horas. Sua biodisponibilidade oral
absoluta é de cerca de 40% (MCCABE, et al., 2015).

Embora a droga seja bem tolerada, eventos adversos especificos foram
observados, como rubor, dores de cabeca, dispepsia e distarbios visuais. No entanto, na
ultima década, foram relatados alguns casos de hepatotoxicidade associada ao sildenafil.
Além disso, algumas intoxicacdes hepaticas foram relatadas ap6s a ingestdo de
suplementos afrodisiacos "naturais™ ou "a base de ervas" vendidos pela Internet, sex shops,
midia social e pela boca a boca que continham sildenafil e outros inibidores fosfodiesterases
tipo 5 (PDE5) (GIORGETTI, et al., 2016).

Assim sendo, é necessario cautela na utilizacdo do citrato de sildenafil, pois seu uso
pode ter algumas reacOes adversas e efeitos colaterais durante o tratamento, assim como o
uso desnecessario pode levar a dependéncia psicolégica (PELLEGRINI, et al., 2016).

No Brasil, uma grande parte das pessoas que fazem uso do citrato de sildenafil, no
ato da compra, ndo apresenta receita medica, sendo que cada vez mais tem se tornado uma
rotina nas farmécias e drogarias. Isto faz com que a abordagem e a orientacdo farmacéutica

nestes locais se tornem pouco eficazes, pois na maioria das vezes, 0 acesso aos clientes é
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dificultado pela falta de tempo dos mesmos, concomitante ao receio de falar sobre o assunto
(HONORATO DE JESUS; LIMA, 2018).

Portanto, ressalta-se a importancia do farmacéutico na hora da compra do farmaco,
para assim, evitar a automedicacdo e a utilizacdo indiscriminada do citrato de sildenafil,
levando em consideracéo o fato de muitos jovens adquirirem esse medicamento sem receita
médica.

Contudo, este estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica, de
carater exploratdrio e descritivo de revisao da literatura especifica e objetiva, especificando

sobre o0 uso abusivo do citrato de sildenafil.

2 METODOLOGIA

O presente artigo se trata de um estudo de revisdo bibliografica, de carater
sistematico, com finalidade integrativa, com a utilizacdo de uma avaliacdo atenta e
sistematica de estudos j& publicados acerca da tematica de “O Uso de Citrato de Sildenafil
como Estimulante Sexual e os Efeitos Adversos”. Os estudos e artigos analisados e filtrados
séo utilizados para a sintese do tema abordado.

As buscas foram realizadas em quatro bases de dados bibliograficos — SCIELO,
GOOGLE ACADEMICO, PUBMED E LILACS. Cerca de 40 artigos cientificos foram
baixados, e 31 foram selecionados. Além de revistas, periédicos, monografias, teses e
dissertacdes online de carater cientifico. Ambos publicados entre 2004 a 2020, encontrado
nos idiomas portugués e inglés traduzidos. Optou-se pela busca de palavras chaves como:
Citrato de sildenafil. Estimulante sexual. Consequéncias. Facil acesso.

De acordo com critérios de inclusdo como Disfungdo Erétil; Tratamento da
Disfuncdo Erétil; Mecanismo de Acdo Inibidores das Enzimas Fosfodiesterases do Tipo 5
(IFDEb); Os Efeitos do Uso Indiscriminado do Viagra (Citrato de Sidelnafil). Observados
os fatores de exclusdo como enfoques de estudo em assuntos que ndo era relevante para

esta pesquisa, excluindo cerca de 09 artigos dos que foram baixados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 DISFUNCAO ERETIL (DE)

A Disfuncéo erétil (DE) ou impoténcia sexual € a incapacidade recorrente de obter
e manter uma ere¢do que permita atividade sexual satisfatoria (SARRIS et al., 2016). A DE
ndo constitui uma doencga, mas sim, uma manifestacao sintomatoldgica de doencas isoladas

ou associadas. E considerado um distdrbio predominantemente vascular e benigno. No
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entanto, afeta a saude fisica e psicoldgica, tendo uma repercussao significativa na qualidade
de vida dos homens, de suas parceiras ou parceiros sexuais, principalmente, devido a
reducdo da autoestima e ao comprometimento das relac@es interpessoais (DINIZ, 2019).

Os fatores de risco para ter disfuncéo erétil sdo: Idade (quanto maior a idade, maior
a propensdo a disfuncédo erétil); Problemas emocionais (depressdo, estresse, ansiedade,
medo de desapontar a parceira ou parceiro); Abuso de alcool e drogas ilicitas;
Anabolizantes; Medicamentos (anti-hipertensivos, antipsicoticos, ansioliticos e
antidepressivos, entre outros); Cirurgias (como cirurgias para retirada da prostata e
radioterapia pélvica); Problemas hormonais (como por exemplos, o diabetes pode afetar a
erecdo por alterar o funcionamento de artérias e nervos, 0s niveis baixos de testosterona
(hiperprolactinemia) que causa hipogonadismo, e disturbios da tireoide); Problemas
neuroldgicos (qualquer doenca que afeta o cérebro, a medula ou o0s nervos periféricos);
Tabagismo; Presséo alta; Sedentarismo; Obesidade; E colesterol alto (PRONIN, 2019).

A idade avangada é um grande fator de risco para o DE. Comparados aos homens
de 18 a 39 anos, 0s pacientes na faixa etaria de 60 a 69 anos tém 2,2 vezes mais riscos de
sofrer com a disfuncdo erétil, ja os pacientes acima de 70 anos, as chances sdo trés vezes
maiores (CHACCUR, 2020).

O grau de disfuncdo erétil é variavel e pode se situar entre uma reducao parcial da
rigidez peniana ou como a incapacidade de manter a erecéo e, por fim, a completa falta de
erecdo. Esta definicdo € limitada apenas a capacidade erétil do pénis e ndo incluindo os

problemas de libido, disturbios da ejaculacdo ou do orgasmo (OLIVEIRA et al., 2017).

3.2 TRATAMENTO DA DISFUNC;AO ERETIL

O tratamento de primeira linha hoje para a disfuncéo erétil sdo os medicamentos
orais da familia dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil e
iodenafil). Sdo facilitadores da erecdo e necessitam de desejo e estimulo para que a erecdo
ocorra. Devem ser tomados em torno de uma hora antes da relagdo (FREITAS; HOEFLER,;
PALHANO, 2013).

Quando os medicamentos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 ndo tém bom
resultado, a segunda linha de tratamento sdo as substancias como a fentolamina, a
papaverina ou a prostaglandina que podem ser injetados dentro do pénis (nos corpos
cavernosos) antes do sexo através de uma pequena seringa e agulha, na qual, esse
medicamento € indolor e a erecdo ocorre dentro de 5 a 10 minutos, sendo esses

medicamentos indutores da erecdo. Quando a primeira e segunda linha ndo funcionam,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 41841-41852 apr 2021



Brazilian Journal of Development | 41846
ISSN: 2525-8761

pode-se langar m&o da cirurgia de implante da protese peniana como tratamento da terceira
linha, cujo objetivo é proporcionar uma rigidez adequada ao pénis, podendo as proteses
serem maledveis ou inflaveis (TORRES, 2018).

Ha também, outra forma de tratamentos para a disfuncdo erétil de orientacao
médica, como o tratamento psicoterapico, pois, € muito comum que homens com distarbios
psicologicos, como depressdo e ansiedade, apresentem disfuncdo erétil, uma vez que o
processo de excitacdo envolve as emocgdes (ABDO, 2016). E a terapia de reposicéo
hormonal que consiste na reposi¢cdo do hormdnio sexual masculino, a testosterona, nos
pacientes que apresentam deficiéncia deste hormdnio ou hipogonadismo masculino. O
tratamento com testosterona pode ser feito na forma de injecGes intramusculares, gel ou
comprimidos (FACIO, 2017).

O acompanhamento médico € indispensavel para a investigacdo, diagndstico e
discussdo sobre as opc¢des mais indicadas para cada caso. Mudancas de habitos de vida
como prética de atividade fisica regular, ter uma alimentacdo saudavel, interrupcao do uso
de tabaco e drogas ilicitas, bem como moderacdo no uso de alcool, sdo medidas que tém

impacto positivo na funcao erétil e devem ser sempre estimuladas (SARRIS et al., 2016).

3.3 MECANISMO DE AC;AO INIBIDORES DAS ENZIMAS FOSFODIESTERASES
DO TIPO 5 (IFDES5)

Os Inibidores de Fosfodiesterase 5 (IFDE5) (sildenafil, tadalafil, vardenafil e
iodenafil) tém sido utilizados amplamente no tratamento da disfuncédo erétil, nas Gltimas
décadas. Esses medicamentos exercem seu papel inibindo a FDE5 expressada na
musculatura lisa dos sinusoides dos corpos cavernosos, facilitando a eregdo. Cada um
desses medicamentos apresenta diferentes especificidades para FDE5, mas também agem
em menor intensidade em outras FDEs como a FDE6. Em relacdo a especificidade dessas
drogas em inibir as FDESs, quanto menor sua concentracao necessaria para inibir a enzima
alvo maior sua especificidade e vice versa. Dessa forma o sildenafila, tadalafila, vardenafila
e iodenafila sdo altamente especificos para FDE-5 e diferentes especificidades para FDE6
e FDE11 (PAES, 2018).

A inibicdo da PDE5 aumenta os niveis de GMPc ap0s a liberagdo de 6xido nitrico
nos terminais nervosos parassimpatico durante estimulacdo sexual, aumentando assim o
relaxamento do masculo liso. Consequentemente, conduz a diminuicdo do ténus vascular
nas artérias e no pénis. Isto faz com que ocorra um aumento do fluxo sanguineo e um

alargamento do tecido cavernoso do pénis induzindo a ere¢édo (LESCANO, 2017).
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O mecanismo fisioldgico da erecdo peniana envolve a liberacdo de dxido nitrico
(NO) quando sob estimulo sexual. O NO secretado pelas terminagdes nervosas no tecido
peniano, assim como pelas células endoteliais ira ativar a enzima que converte a guanosina
trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato ciclico, que por sua vez ira estimular a proteina

quinase G (PKG) a qual iniciara a cascata de fosforilagdo proteica (SARRIS et al., 2017).

3.4 OS EFEITOS DO USO INDISCRIMINADO DO VIAGRA (CITRATO DE
SIDELNAFIL)

A administracdo do inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) pode estimular a
proliferacdo e sobrevivéncia dos melandcitos. Em um estudo de meta-analise, realizado por
Han, et al., (2018), ao reunir os resultados de todos os estudos, descobriram que o uso de
um PDES5 foi associado a um risco aumentado de melanoma entre os participantes do sexo
masculino. Além disso, as analises de subgrupo indicaram que a associagéo entre o uso de
PDES e o risco de melanoma permaneceu significativa nos estudos de coorte prospectivos,
em participantes com administracdo recente de PDES e em participantes com as categorias
mais baixa e mais alta de prescri¢cdes de PDES.

O uso deste farmaco de maneira indiscriminada pode levar a dependéncia e, em
casos de homens com idade mais avancada ou com problemas cardiacos, pode levar a
morte, aumentando o risco de infartos (DIOGENES, 2017). Uma unica dose oral de 100
mg de sildenafil administrada a homens jovens saudaveis levou a pequenas, mas
estatisticamente e significativas, alteracfes transitorias da funcdo retiniana externa e
interna, conforme detectado por ERG e métodos psicofisicos. Embora os efeitos agudos
fossem totalmente reversiveis em 24 horas, valeria a pena compara-los com aqueles
induzidos por outros inibidores de PDES5 e PDE6 (JAGLE, et al., 2004).

Febu e Samra (2011) em seus estudos sobre os inibidores da fosfodiesterase tipo 5
associados a eventos adversos que ameacam a Visdo, relatam casos de complicacfes
oculares graves associadas ao inibidor PDE5. Relatos de casos incluiram casos de
neuropatia Optica isquémica ndo arteritica anterior e posterior, oclusdo da veia central da
retina, oclusdo da artéria cilio-retinal, glaucoma agudo de angulo fechado e atrofia dptica
apos o uso de sildenafil. N&o ha evidéncias conclusivas para indicar uma relacéo direta de
causa e efeito entre PDE5 uso de inibidores e eventos oculares que ameacem a Visao.
Homens que usam inibidores de PDES parecem sofrer problemas de visdo complicagdes na
mesma frequéncia que a populagdo em geral. No entanto, pequenos efeitos adversos visuais

ocorrem em 3-11% dos usuarios e sdo transitorios e reversiveis.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 41841-41852 apr 2021



Brazilian Journal of Development | 41848
ISSN: 2525-8761

Oito relatos de casos de complicagdes oculares graves associadas ao inibidor da
PDES foram identificados desde janeiro de 2006 até fevereiro de 2011. Os relatos de casos
incluiram casos de neuropatia optica isquémica ndo arteritica anterior e posterior, oclusdo
da veia central da retina, oclusédo da artéria cilio-retinal, glaucoma de angulo agudo e éptico
atrofia ap6s o uso de sildenafil. Homens que usam inibidores de PDE5 parecem sofrer
complicagbes que ameacam a visdo na mesma frequéncia que a populagdo em geral. No
entanto, efeitos adversos visuais menores ocorrem em 3-11% dos usuarios e séo transitorios
e reversiveis (AZZOUNI; ABU, 2011).

Da Cruz et al., (2020) em uma pesquisa de revisao qualitativa, realizaram estudos
sobres os efeitos dos inibidores fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) no més junho de 2019. Muitas
doencas oculares estdo relacionadas a mudancas na coroide espessura e perfusdo. A coroide
é um tecido vascular analogo em muitos aspectos ao corpo cavernoso e inibidores de PDE5
podem aumentar a espessura coroide e a perfusdo. Portanto, esses inibidores tém inimeros
efeitos fisiolégicos na coroide relacionados ao fluxo sanguineo, como consequéncias
clinicas em corioretinopatia serosa central (CCS) e degeneracdo macular relacionada a
idade (DMRI).

Como muitos outros medicamentos, o sildenafil pode ser facilmente adquirido sem
receita médica e usado por pessoas sem qualquer consideracdo das doses terapéuticas,
resultando em toxicidade grave (REEUWIJK, et al., 2013). Hepatotoxicidade induzida por
sildenafil foi relatada por alguns estudos quando administrados na forma de medicamento
ou em suplemento de ervas contendo sildenafil (NISSAN et al., 2016). As manifestacfes
da hepatotoxicidade induzida por drogas séo altamente varidveis, variando desde a elevacao
assintomatica das enzimas hepéticas até a insuficiéncia hepéatica fulminante (GRAZIANO
etal., 2017).

A Unica contraindicacdo absoluta é a associacdo com medicamentos que contém
nitrato na formula (normalmente prescritos para doenc¢as do corac¢do). A combinacdo das
drogas pode causar queda de pressdo severa, acidente vascular cerebral (AVC), infarto e
até a morte. Dai a importancia de ndo consumir a pilula azul sem orientacdo médica,
principalmente se vocé faz uso de algum outro remédio (GLINA; CASTELLO 2018).

Neste contexto pode-se observar que o farmacéutico tem a responsabilidade de
explicar para o cliente que este medicamento, além dos efeitos farmacoldgicos, também
possui muitos riscos para a saude, garantindo a atencdo do cuidado (SANTOS, et al., 2018).
Portanto o farmacéutico com sua posicéo central em relacéo a distribuicdo e utilizagdo de

medicamentos pode contribuir substancialmente com o processo, adicionando
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conhecimentos especificos relacionados a medicamentos e oferecendo servicos
relacionados a pacientes (JAEHDE, et al., 2008).

Assim, possibilita-se ao farmacéutico orientar o paciente de como ele deve utilizar
todos os medicamentos, qual a quantidade das doses, dentre outros cuidados. Esse
acompanhamento profissional farmacoterapéutico com o cliente possibilita uma melhor,
afetividade e seguranca do farmaco e promove um uso correto de todos os medicamentos
que foram prescritos pelos médicos, reduzindo assim erros de medicacdo e evitando a
temida interagdo medicamentosa (SANTOS et al., 2018).

4 CONCLUSAO

De acordo com as literaturas publicadas, os inibidores da PDES5, incluindo
sildenafil, sdo considerados eficazes e opcdo bem tolerada para o tratamento de DE,
conforme determinado por dados gerados a partir de instrumentos padrdo usados na
avaliacdo dos resultados do tratamento em DE e tipos relatados e gravidade dos efeitos
adversos.

Os inibidores de PDES5 tém inumeros efeitos fisioldgicos na coroide relacionados
ao fluxo sanguineo, como consequéncias clinicas em corioretinopatia serosa central (CCS)
e degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI). N&o hé evidéncias conclusivas para
indicar uma relacdo direta de causa e efeito entre PDES uso de inibidores e eventos oculares
gue ameacem a visdo. No entanto, pequenos efeitos adversos visuais ocorrem em 3-11%
dos usuérios e sdo transitorios e reversiveis. Uma dose oral Gnica de 100 mg de sildenafil
dado a homens jovens saudaveis levou a pequenos, mas estatisticamente mudancas
transitorias significativas da funcdo retinal externa e interna, conforme detectado por
eletrorretinograma (ERG) e métodos psicofisicos.

O uso de PDE5 pode estar associado a um risco significativamente aumentado de
melanoma em homens. No entanto, mais pesquisas Sdo necessarias para determinar se a
associacdo é causal. Os estudos que investigam uma possivel ligacdo entre o uso de
sildenafil e danos ao figado sdo limitados, e 0 mecanismo subjacente responsavel pela
hepatotoxicidade ainda esta ausente.

Contudo, a descoberta do sildenafil forneceu uma farmacoterapia oral segura para
o tratamento da DE, desencadeando maior compreensdo da ciéncia por tras da DE e seu

papel na satde geral dos homens.
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