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A DISFUNGCAO ERETIL E A INCAPACIDADE RECORRENTE E PERSISTENTE EM TER E/OU MANTER UMA EREGAO
PENIANA SUFICIENTE PARA UMA RELAGAO SEXUAL SATISFATORIA, SENDO CONSIDERADA UMA DOENGCA QUE

COMPROMETE A SAUDE PSICOSSOCIAL E QUALIDADE DE VIDA.

ATRAVES DO PICO, CADA DUVIDA CLINICA FOI ESTRUTURADA, UTILIZANDO COMO DESCRITORES: (P)
PACIENTES COM DISFUNGCAO ERETIL, (I) TRATAMENTO INJETAVEL ASSOCIADO A IF5, REVASCULARIZACAO
PENIANA, IMNPLANTE DE PROTESE PENIANA, (O) EVENTOS ADVERSOS/ INDICE INTERNACIONAL DE FUNCAO
ERETIL FOI REALIZADA A REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA PARA CADA DUVIDA CLiNICA, FEITA SEM
RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, UTILIZANDO 59 TRABALHOS PARA RESPONDER A
TODAS AS PERGUNTAS. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO

EXPOSTOS DO ANEXO |I.
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INTRODUCAO

Disfungdio erétil é a incapacidade recorrente e persistente em ter e /ou manter uma eregéo peniana suficiente para uma

relacdo sexual satisfatérial (D). E uma doenca prevalente e que compromete a saide psicossocial e qualidade de vida24(B).

As causas sdo disturbios vasculares, neurogénicos, estruturais, hormonais, induzidos por drogas ou por trauma, e

psicogénicos °(D).

O médico assistente deve identificar e tratar primeiramente as causas reversiveis, como as psicogénicas, as associadas
as deficiéncias hormonais e as decorrentes do uso de medicamentos. Na auséncia de resposta, o tratamento deve ser discutido
com o paciente. O envolvimento da parceira ou do parceiro é sempre interessante, uma vez que promove o didlogo e melhora
as chances de sucesso e satisfagdo com o tratamento. Muitas vezes o tratamento do problema masculino pode ndo ser o
suficiente para restituir uma vida sexual satisfatéria para o casal. A escolha pelo tratamento ou até mesmo pela ndo
intervencdo deve ser compartilhada com o paciente e, preferencialmente com o casal, levando-se em conta os aspectos

individuais. Deve-se dar preferéncia inicialmente & farmacoterapia oral3(D).
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RESULTADOS

1. Quais sdo as drogas orais mais utilizadas atualmente para o tratamento da disfungdo erétil?

Os inibidores da Fosfodiesterase tipo 5 (iF5) constituem hoje a terapia oral mais utilizada e atuam promovendo o relaxamento
da célula muscular do tecido cavernoso, condicdo necesséria para obtengdo da erecdo®(A).

Os mais comumente utilizados sdo:
e Sildenafil
e Tadalafil
e Vardenafil

e Lodenafil

2. Qual é a contraindicagdo absoluta para o emprego dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iF5)?

As contraindica¢des absolutas do iF5 séo hipersensibilidade aos componentes da droga e uso concomitante com nitratos”(A).
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3. Qual é o tempo médio de agdo das principais drogas inibidoras da PDE-5?
Inicio da ac¢do8(D):

e Sildenafila: 30-60 min

e Tadalafila: 15-45 min

e Vardenafila: 15-30 min

e Lodenafila: 40 minutos

Duragdo da agdo:
e Sildenafila: 4-6h, até12 h
e Tadalafila: 24-36 h
e Vardenafila: 4-6 h
e Lodenafila: 6 h

4. As drogas inibidoras da PDE-5 podem ser utilizadas em pacientes que fazem uso de drogas para controlar a pressdo
arterial ou em usuarios de alfa-bloqueadores?

O uso de iF5 concomitante com os alfa-bloqueadores ou anti-hipertensivos pode acentuar o efeito hipotensor, sem, no entanto,
contraindicar o uso simulténeo de tais classes medicamentosas 7-13(A). Um estudo'3(A) demonstrou que a variagdo pressérica
apds uso de anti-hipertensivo com sildenafila foi pequena, de -3,6 mmHg, na pressdo sistdlica, enquanto no placebo com anti-
hipertensivo a variagdo foi de -0.8 mmHg.
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5. Quais sdo os cuidados que deveriam ser utilizados para o emprego de inibidores da PDE-5 em pacientes com
insuficiéncia hepadtica, insuficiéncia renal e nos usudrios de antirretrovirais?

Insuficiéncia hepdtica: Em pacientes com cirrose hepdtica (classe A e B de Child-Pugh) o clearance da iF5 fica reduzido,
resultando em um aumento dos niveis plasmaticos da droga. A farmacocinética da sildenafila em pacientes com insuficiéncia
hepdtica classe C de Child-Pugh ndo foi estudada'4(B).

Insuficiéncia renal: Em voluntdrios com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), o clearance de iF5 fica
reduzido, levando a um aumento nos niveis plasmaticos da droga'3(A).

A coadministragdo de iF5 e ritonavir ou saquinavir (antirretrovirais), que também é um potente inibidor do citocromo P450,
resulta em um aumento da concentracdo plasmdtica do iF5. A sildenafila ndo apresenta qualquer efeito sobre a
farmacocinética do ritonavir'3(A).

6. Quuais as possiveis causas quando hd uma resposta inadequada do tratamento da disfungdo erétil com os inibidores
da PDE-5?

Comorbidades: algumas comorbidades como diabetes e doengas cardiovasculares podem induzir a disfungdo endotelial, que
é fator de risco para disfungdo erétil'é(B).

Uso inapropriado: uso de doses sub 6timas, uso com estémago cheio e intercurso sexual fora do tempo de ac¢do da droga
podem contribuir para ineficdcia da medicacdo'”-19(B). Um estudo'’(B) demonstrou que de 100 pacientes consecutivos ndo
respondedores a iF5, 56 usaram a droga de forma sub-6tima, sendo 45 por uso de dose abaixo da recomendada.

Diagnéstico incorreto: hipogonadismo, hiperprolactinemia e distirbios de sensibilidade podem ser causas de disfungéo erétil20-
22(B). Dos pacientes com hipogonadismo e disfuncdo erétil associada e sem resposta inicial a iF5, 72% dos pacientes véo
responder ao tratamento com reposicdo de testosterona??(B).

Falta de estimulo sexual: sem o estimulo sexual, iF5 é ineficaz, uma vez que essa droga sé age mediantes estimuloZ3(A).
Distirbios psicoldgicos: transtornos ansiosos ou outras questdes psicolégicas podem interferir na fungdo sexual?4(A).
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7. Uso de inibidores da PDE-5 de longa agdio pode ser associado com os de inibidores da PDE-5 de curta agdo para
tratamento da disfungdo erétil severa?

Em pacientes com falha a monoterapia com iF5 e disfungdo erétil severa, pode-se tentar o uso conjunto de iF5 de curta e de
longa ag¢do. N&o hd aumento na incidéncia dos efeitos colaterais com essa combinagdo?°(A).

8. Existe evidéncia clinica para uso de fitoterapicos ou suplementos vitaminicos no tratamento da disfungdo erétil?

Alguns elementos da medicina tradicional podem ser empregados para uso no tratamento de disfungdo erétil, mas sem
comprovagdo cientifica.

loimbina: uma metandlise de ensaios clinicos demostrou melhora da disfungdo erétil, comparado com placebo (razdo de
chances: 3,85; IC 95%: 6,67-2,22). Reag¢des adversas foram infrequentes e transitérias2é(A).

Ginseng vermelho: uma metandlise de ensaios clinicos randomizados demostrou melhora da disfungdo erétil, comparada com
placebo (razdo de risco de 2,40; IC 95%: 1,65-3,51). No entanto, a avaliagdo de qualidade dos estudos foi baixa na
média?’/(A).

Tribulus terrestres: um ensaio clinico duplo-cego e randomizado ndo demonstrou efeitos no indice internacional de fun¢do erétil
(International Index of Erectile Function ,IIEF-5)28(A).

Ginkgo Biloba: demostra melhora da disfuncdo erétil, principalmente para disfungdo erétil induzida por antidepressivos2921(A).
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DISFUNCAO ERETIL: TRATAMENTO INJETAVEL

9. Em que situagdes clinicas podem ser indicadas as injegoes penianas (Farmacoterapia Intracavernosa) no tratamento

da disfungdo erétil?

O uso de inje¢des intracavernosas pode ser indicado em pacientes com falha ou contraindicacdes a terapia com iF5 ou mesmo
por preferéncia pessoal & (D). O indice de sucesso da terapia intracavernosa é alto. Ela é efetiva em obter uma eregdo
adequada para penetragdo em 60-90% dos homens com disfungdo erétil, dependendo do agente usado3°(D). Né&o requer
integridade nervosa e, portanto, pode ser uma alternativa para homens com lesdo medular ou pés-prostatectomia radical.
Apesar do seu cardter invasivo, estudos prévios mostraram que o indice de satisfagcdo pode ser maior com a terapia
intracavernosa quando comparado com os iF5, em homens que usaram os dois métodos. Mesmo sendo considerada uma terapia
de segunda linha, a farmacoterapia intracavernosa continua sendo essencial no armamentdrio diagndstico das causas
vasculares da disfungdo erétil e pode desempenhar um papel importante na reabilitagdo pés-prostatectomia radical3'(B)

10. Quais as principais complicagdes locais e/ou sistémicas associadas as injegées penianas?

As complica¢des mais frequentes sdo locais, enquanto as complicagdes sistémicas sdo pouco frequentes e geralmente leves3?
35(C):

Complicacdes locais:

sangramento /hematoma em local de inje¢dio;
dor penianag;

[ J
[ J
e fibrose do corpo cavernoso;
e tortuosidade penianag;

[ J

priapismo.

Complicagdes sistémicas:
e hipotensdo arterial.
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11. Deve ser discutido com o paciente os riscos e beneficios do tratamento injetavel?

Sim. Caso o paciente ndo entenda o procedimento e suas implicagdes, hd risco de descontinvidade do tratamento34(B).

12. Deve ser realizado um teste inicial do tratamento injetavel no consultério?

O teste tem pouco valor diagnédstico quanto ao status vascular do pénis. Se indicado, um estudo Doppler pode oferecer maiores
informacdes®(C). Entretanto, a instrugdo prdtica ao uso desta alternativa terapéutica no consultério permite a titulagdo de

dose e pode reduzir a ocorréncia de complicagdes associadas a esta terapia.

13. Qual droga, drogas ou doses devem ser indicadas para o tratamento injetavel?

O alprostadil (prostaglandina E1) pode ser utilizado como monoterapia ou em associacdo com outras medicagdes (fentolamina

e papaverina) 38(B).

14. Qual a taxa de abandono do tratamento com inje¢6es penianas e quais as razdes para isto?

A descontinuidade ocorre em torno de metade dos pacientes e destes, mais de 50% nos 2 primeiros meses. As principais
causas de abandono do tratamento sdo o desejo de um tratamento definitivo, baixa resposta (pela progressdo da doenca

vascular de base), receio de uso de agulhas ou das complicagdes 36:39-41(B).
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15. Qual a contraindicagdo para o uso da farmacoterapia intracavernosa?

As contraindicagdes para farmacoterapia intracavernosa sdo predisposicdo ao priapismo, como anemia falciforme,

hipersensibilidade aos agentes, coagulopatias e fibrose peniana®(D).

16. Com que frequéncia o tratamento injetavel pode/deve ser realizado?

As injecdes podem ser repetidas até 3 vezes por semana, com intervalo de 24hs entre cada inje¢cdo“?(C).

17. O tratamento injetavel pode ser realizado associado ao tratamento oral para a disfungdo erétil?

Sim. Em pacientes que ndo respondem ao tratamento injetdvel, pode ser empregada a combinagdo da farmacoterapia

injetdvel com iF543(A).

18. Quando deve ser suspenso o tratamento injetavel? Qual alternativa na sua falha?

Fibrose peniana pode sugerir inicio da doengca de Peyronie. Nesses casos, suspender uso da terapia injetdvel e considerar uso

de prétese penianad(D).
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TRATAMENTO CIRURGICO DE DISFUNGAO ERETIL

19. Existe alguma indicagdo para cirurgia de ligadura venosa ou disfungdo cavernovenoclusiva nos dias atuais?

A ligadura venosa para tratamento de disfungdo erétil por insuficiéncia venosa ndo é uma alternativa para o tratamento da
disfungdo erétil, pois apresenta eficdcia a longo prazo muito baixa (31% em 45 meses) e tem risco de complicagées como

hematoma e dor local e parestesia peniana temporaria44(C).

20. Qual o candidato ideal para ser submetido a cirurgia de revascularizagdo arterial peniana?

Pacientes jovens, sem fatores de risco para disfungdio erétil, que apresentem déficit arterial decorrente de trauma 43(D).

21. Quais sdo os resultados obtidos com a cirurgia de revascularizagdo peniana na literatura nos Gltimos 20 anos de

publicagoes?

Homens jovens (menos de 30 anos) apresentam maior taxa de sucesso a longo prazo (odds ratio, 3.7; 95% confidence interval,

2.2 a 6.4; P =.001). A taxa de sucesso global em 5 anos gira em torno de 64-67% 44-48( A)4%(C).

22. Qual a principal complicagdo da cirurgia de revascularizagdo peniana?

Hipervascularizagdo peniana“?(C).
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23. Quuais as principais indicagoes de implante de prétese peniana nos dias atuais?

Pacientes com falha & terapia farmacolégica oral ou injetdvel, e que optam por uma solugéo definitiva®(D).

24. Quuais cuidados pré-operatérios devem ser adotados como prevengdo de infecgéo?

Todos os cuidados com a técnica asséptica do procedimento devem ser adotados. Antibioticoprofilaxia contra Gram-positivos
e Gram-negativos deve ser utilizado. O uso de préteses com impregnagdo por antibidtico também pode auxiliar na reducdo
das complicagdes infecciosas’9-23(A). A implementacdo de uma rotina pré-operatéria com requisitos obrigatérios para o
implante peniano pode reduzir significativamente o indice de infec¢do. Como medidas importantes destacam-se a exigéncia
de vurocultura pré-operatéria negativa; banho e escovagdo genital com clorexidina 2% 2 dias antes da cirurgia;
antibioticoprofilaxia iniciada Thora antes da incisdo da pele; atengdo para os niveis de hemoglobina glicada nos pacientes
diabéticos (vide item 25); escovag¢do das mdos da equipe cirirgica por 5 minutos; degermagdo genital por 10 minutos,
preferencialmente com clorexidina; uso de antibidticos tépicos para irrigar os corpos cavernosos; sintese cirirgica em multiplas
camadas, dando-se preferéncia aos fios absorviveis e monofilamentares; minimizar o fluxo de pessoas na sala cirdrgica apds

incisdo da pele e até a realizagdo do curativo’4(B).

25. Existe algum limiar de Hb glicada para contraindicar o implante de prétese peniana na populagdo diabética?

Em um estudo prospectivo com andlise multivariada, o valor de Hb glicada de 8.5% sugere alto risco para complicagdes

infecciosas no implante de prétese peniana3s>(A).
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26. Quuais os pros e contras de implante maledavel (semirrigida)?
Vantagens: baixo risco de dor crénica, fdcil uso, implante cirirgico tecnicamente mais facil que os implantes inflaveis56-59(C).

Desvantagens: o pénis permanece sempre ereto. Sua orientagdo pode ser modificada dependendo da necessidade (urinar,

ajustar as roupas, intercurso sexual)9(C).

27. Quuais os proés e contras de implante inflavel (de 2 e 3 volumes)?
Vantagens: mais macios que as semirrigidas, melhor aspecto cosmético (aparéncia mais “natural”)¢!(B).

Desvantagens: possibilidade de mau funcionamento, demandando reintervengdes cirirgicas em algumas situagdes®!(B).

28. Quuais sdo as principais complicagoes de implante de prétese peniana e seu manuseio?

Infeccdes e falha mecdnica. Tratamento geralmente demanda a retirada das préteses e, no caso de complicacdes

infecciosas, antibioticoterapia sistémica’'(B).
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SINTESE DA EVIDENCIA

A disfungdo erétil é uma condicdo prevalente e tem diversas etiologias. O manejo do paciente com disfungdo erétil deve focar
inicialmente em diagnosticar causas reversiveis da disfuncdo erétil. Isso inclui uma abordagem multiprofissional. Fatores de risco
cardiovascular devem ser investigados e devidamente tratados. Como op¢do terapéutica, os inibidores da fosfodiesterase-5
sdo as medicagdes mais comumente utilizadas. Na falha da terapia oral, a inje¢do intracavernosa com prostaglandina e/ou
papaverina e/ou fentolamina pode ser utilizada, embora apresente altos indices de descontinuidade. Como alternativa

definitiva, pode ser utilizado o implante de prétese peniana.

As terapias restaurativas tém despertado interesse crescente em vdrias dreas da Medicina e a disfungdo erétil é uma delas.
Nesse escopo, incluem-se o uso de ondas eletromagnéticas de baixa intensidade (Low-intensity extracorporeal shock wave
therapy — Li-ESWT), a terapia com plasma rico em plaquetas e o uso de células tronco.

Estudos desenvolvidos em animais mostraram que a Li-ESWT melhora o perfil hemodinémico e atenua as altera¢des patolégicas
relacionadas ao diabetes no pénis. Outros poucos estudos em humanos mostram melhora na fungdo erétil e da resposta aos
inibidores da enzima fosfodiesterase tipo 5 (IPDE5). Assim, pode representar uma alternativa atraente e inovadora, se
efetivamente for capaz de interferir nos sintomas ou na histéria natural da disfungdo erétil. O mecanismo de tal agdo ainda
requer investigac¢des adicionais, mas provavelmente deve-se a recuperagdo da disfungdo endotelial e dos danos causados aos
nervos periféricos. Essa técnica promove a formagdo de novos vasos sanguineos, os quais induzem a neovascularizagdo

infracavernosa e melhora da fungdo endotelialé2-64,

Entretanto, ndo se dispde de resultados de estudos multicéntricos, controlados com placebo e com seguimento longo para
confirmar essa alternativa terapéutica como realmente efetiva e segura.

N&o hd qualquer evidéncia cientifica que endosse o uso de plasma rico em plaquetas ou de células tronco como alternativa
terapéutica em homens com disfungdo erétilos.6¢,
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ANEXO |

A obten¢do da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboragdo da questdo clinica, estruturagdo da pergunta, busca
da evidéncia, avaliagdo critica e selegcdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendacdes.

1. Dovidas Clinicas

1.1. Quais sdo as drogas orais mais utilizadas atualmente para o tratamento da disfungdo erétil?
1.2. Qual é a contraindicagdo absoluta para o emprego dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iF5)?
1.3. Qual é o tempo médio de agdo das principais drogas inibidoras da PDE-52

1.4. As drogas inibidoras da PDE-5 podem ser utilizadas em pacientes que fazem uso de drogas para controlar a
pressdo arterial ou em usudrios de alfa-bloqueadores?

1.5. Quais sdo os cuidados que deveriam ser utilizados para o emprego de inibidores da PDE-5 em pacientes com
insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia renal e nos usudrios de antirretrovirais?

1.6. Quais as possiveis causas quando hd uma resposta inadequada do tratamento da disfungdo erétil com os
inibidores da PDE-52

1.7. Uso de inibidores da PDE-5 de longa ag¢do pode ser associado com os de inibidores da PDE-5 de curta ag¢do para
tratamento da disfungdo erétil severa?

1.8.  Existe evidéncia clinica para uso de fitoterdpicos ou suplementos vitaminicos no tratamento da disfungdo erétil?

1.9.  Em que situagdes clinicas podem ser indicadas as injecdes penianas (Farmacoterapia Intracavernosa) no tratamento
da disfungdo erétil?

1.10. Quais as principais complica¢des locais e /ou sistémicas associadas s inje¢des penianas?

<AMB

. Associacdo Médica Brasileira



1.11.
1.12.
1.13.
1.14.
1.15.
1.16.
1.17.
1.18.
1.19.
1.20.
1.21.

Deve ser discutido com o paciente os riscos e beneficios do tratamento injetdvel?

Deve ser realizado um teste inicial do tratamento injetdvel no consultério?

Qual droga, drogas ou doses devem ser indicadas para o tratamento injetdvel?

Qual a taxa de abandono do tratamento com inje¢des penianas e quais as razdes para isto?

Qual a contraindicagdo para o uso da farmacoterapia intracavernosa?

Com que frequéncia o tratamento injetavel pode/deve ser realizado?

O tratamento injetdvel pode ser realizado associado ao tratamento oral para a disfungdo erétil?

Quando deve ser suspenso o tratamento injetdvel? Qual alternativa na sua falha?

Existe alguma indicac¢do para cirurgia de ligadura venosa ou disfungdo cavernovenoclusiva nos dias atuais?
Qual o candidato ideal para ser submetido a cirurgia de revascularizagdo arterial peniana?

Quais sdo os resultados obtidos com a cirurgia de revascularizagdo peniana na literatura nos Ultimos 20 anos de

publicacdes?

1.22.
1.23.
1.24.
1.25.
1.26.
1.27.
1.28.

Qual a principal complicagdo da cirurgia de revascularizagdo peniana?

Quais as principais indica¢des de implante de prétese peniana nos dias atuais?

Quais cuidados pré-operatérios devem ser adotados como prevencdo de infecgdo?

Existe algum limiar de Hb-glicada para contraindicar o implante de prétese peniana na populacdo diabética?
Quais os proés e contras de implante maledvel (semirrigido)?

Quais os pros e contras de implante inflavel (de 2 e 3 volumes)?

Quais sdo as principais complica¢des de implante de prétese peniana e seu manuseio?
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2. DOvida Clinica Estruturada
A pesquisa pelo PICO foi estruturada de acordo com a ddvida clinica.

Abaixo a descricdo das estruturas especificas.

2.1. Pico ref. Pergunta 4:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| — Uso de iF5 associado a anti-hipertensivo
C — Nado se aplica

O — Eventos adversos

2.2. Pico ref. Pergunta 5:
P — Pacientes com disfungdo erétil e insuficiéncia hepdtica/insuficiéncia renal/uso de antirretrovirais
| — Uso de iF5
C — Nado se aplica

O - Eventos adversos/Concentragéo plasmatica de iF5

2.3. Pico ref. Pergunta 8:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| — Tadalafil, Udenafil, Mirodenafil, Vardenafil, Lodenafil, Avanafil
C - Sildendfil
O - Eficdcia do tratamento.
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24. Pico ref. Pergunta 15:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| — Inje¢des penianas
C — Nado se aplica

O - Descontinvidade da terapia

2.5. Pico ref. Pergunta 18:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| — Tratamento injetdvel associado a iF5
C — Nado se aplica

O - Eventos adversos/ Indice internacional de fungdo erétil

2.6. Pico ref. Pergunta 22:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| - Revascularizag¢do peniana
C — Nado se aplica

O - Eventos adversos/ Indice internacional de fungéo erétil
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2.7. Pico ref. Pergunta 29:
P — Pacientes com disfungdo erétil
| - Implante de prétese peniana
C — Nado se aplica

O — Eventos adversos

3. Estratégia de Busca

As bases de informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed,. Busca manual a partir de referéncias de revisdes
(narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

A estratégia descrita de acordo com a divida clinica:

3.1. Pergunta 4: Data da Oltima busca: 22/03/2019

Busca: ("erectile dysfunction"[MeSH Terms] OR ("erectile"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "erectile dysfunction"[All
Fields]) AND ("phosphodiesterase 5 inhibitors"[Pharmacological Action] OR "phosphodiesterase 5 inhibitors"[MeSH Terms] OR
"phosphodiesterase 5 inhibitors"[All Fields]) AND ("antihypertensive agents"[Pharmacological Action] OR "antihypertensive
agents"[MeSH Terms] OR ("antihypertensive"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "antihypertensive agents"[All Fields]) AND
("hypertension"[MeSH Terms] OR "hypertension"[All Fields]) NOT ("hypertension, pulmonary"[MeSH Terms] OR
("hypertension"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR "pulmonary hypertension"[All Fields] OR ("hypertension"[All Fields]
AND "pulmonary"[All Fields]) OR "hypertension, pulmonary"[All Fields])

3.2. Pergunta 5: Data da Oltima busca: 22/03/2019

Busca: ("phosphodiesterase inhibitors"[Pharmacological Action] OR "phosphodiesterase inhibitors"[MeSH Terms] OR
("phosphodiesterase"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "phosphodiesterase inhibitors"[All Fields]) AND ("kidney
diseases/metabolism"[Mesh Terms] OR "liver/metabolism"[Mesh Terms] OR "liver diseases/metabolism"[Mesh Terms] OR
("thiazoles"[MeSH Terms] OR "thiazoles"[All Fields]))
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3.3. Pergunta 8: Data da Oltima busca: 22/03/2019

Busca: ("phosphodiesterase inhibitors"[Pharmacological Action] OR "phosphodiesterase inhibitors"[MeSH Terms] OR
("phosphodiesterase"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "phosphodiesterase inhibitors"[All Fields]) AND ("treatment
outcome"[MeSH Terms] OR ("treatment"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields]) AND ((Clinical
Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND "humans"[MeSH Terms])

3.4. Pergunta 15: Data da Gltima busca: 22/03/2019

Busca: "erectile dysfunction"[MeSH Terms] OR ("erectile"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "erectile dysfunction"[All
Fields] OR ("dysfunction"[All Fields] AND "erectile"[All Fields]) OR "dysfunction, erectile"[All Fields] AND ("alprostadil"[MeSH
Terms] OR "alprostadil"[All Fields]) AND ("treatment outcome"[MeSH Terms] OR ("treatment"[All Fields] AND "outcome"[All
Fields]) OR "treatment outcome"[All Fields])

3.5. Pergunta 18: Data da Gltima busca: 22/03/2019

Busca: ("erectile dysfunction"[MeSH Terms] OR ("erectile"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "erectile dysfunction"[All
Fields] OR ("dysfunction"[All Fields] AND "erectile"[All Fields]) OR "dysfunction, erectile"[All Fields]) AND ("alprostadil"[MeSH
Terms] OR "alprostadil"[All Fields]) AND ("phosphodiesterase 5 inhibitors"[Pharmacological Action] OR "phosphodiesterase 5
inhibitors"[MeSH Terms] OR "phosphodiesterase 5 inhibitors"[All Fields])

3.6. Pergunta 22: Data da Gltima busca: 22/03/2019

Busca: (("treatment outcome"[MeSH Terms] OR ("treatment"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "treatment outcome"[All
Fields] OR ("treatment"[All Fields] AND "outcomes"[All Fields]) OR "treatment outcomes"[All Fields]) AND "Vascular Surgical
Procedures"[Mesh]) AND "Erectile Dysfunction/surgery”[Mesh] AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2019/12/31"[PDAT))
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3.7. Pergunta 29: Data da Gltima busca: 22/03/2019

Busca: ("erectile dysfunction"[MeSH Terms] OR ("erectile"[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "erectile dysfunction"[All
Fields] OR ("dysfunction"[All Fields] AND "erectile"[All Fields]) OR "dysfunction, erectile"[All Fields]) AND ("prosthesis
implantation"[MeSH Terms] OR ("prosthesis"[All Fields] AND "implantation"[All Fields]) OR "prosthesis implantation"[All Fields])
AND ("postoperative complications"[MeSH Terms] OR ("postoperative"[All Fields] AND "complications"[All Fields]) OR
"postoperative complications"[All Fields] OR ("complications"[All Fields] AND "postoperative"[All Fields]) OR "complications,
postoperative"[All Fields])

4. Critérios de elegibilidade

A sele¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo
consultadas foi conduzida por dois pesquisadores com habilidade na elaborac¢do de revisdes sistematizadas, de forma
independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos e descritos nos
componentes do PICO, separando-se os trabalhos com potencial relevancia. Segundo os desenhos de estudo

Foram incluidos na avaliagdo revisdes sistemdticas com metandlise, ensaios clinicos randomizados e estudos antes e depois;
considerando a melhor evidéncia disponivel para responder as questdes clinicas. Revisdes narrativas foram consideradas para
leitura com o objetivo de recuperar referéncias que porventura haviam sido perdidas em primeiro momento a partir da
estratégia de busca inicial.

Foram incluidos estudos disponiveis sem restricdo ao idioma.

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.
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5. Resultados

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
5.7.

Pergunta 4 — 48 artigos
Pergunta 5 — 2587 artigos
Pergunta 8 — 2581 artigos
Pergunta 15 — 162 artigos
Pergunta 18 — 184 artigos
Pergunta 22 — 24 artigos
Pergunta 29 — 264 artigos

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford¢” (tabela 0O1).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendacdo e forca de evidéncia
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A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list
apropriado de avaliagdo critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADADS,
considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A),

e segundo o escore GRADE”? (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo
randdmico), esta era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do
estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE®%?, considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e

inconsistentes < 6.

Dados do estudo Cadlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,

evidéncia total de pacientes

Selegdo dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo Recrutados, randomizados, diferengas progndsticas

Randomizagédo Seguimento dos pacientes

Descri¢do e alocacgdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervengdio, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

desfecho de interesse dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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6. Método de Extragdo e Analise dos resultados

Representati | Defini | Demonstra¢dio | Comparabil | Avaliagd | Tempo Escore e
vidade dos | ¢cdo de que o |idade na | o do | apropriad | nivel da
expostos e | da desfecho de | base do | desfecho | o de | evidéncia
selecdo dos | expos | interesse ndo | desenho ou | (max. 1 | seguiment
ndo icdo estava da andlise | ponto) o
expostos (max. | presente no | (max. 2 (méax. 2
(max. 2 |1 inicio do | pontos) pontos)
pontos) ponto) | estudo

(max. 1

ponto)

Tabela 3 - Roteiro de avaliag¢do critica de estudos coortes

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagdo, a

intervengdo, os desfechos, a presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nUmero necessdrio para tratar (NNT), ou

numero para produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 4)
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descrigéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

7. Aplicagdo da evidéncia — Recomendagéo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo
submetida a validagdo por todos os autores participantes da elaboragcdo da Diretriz.

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita. Terd a sua forga estimada (Oxford®” /GRADE”?) em 1b e
1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

N&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo
do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avalia¢do e a critica do médico, responsdvel pela
conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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