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O USO OFF-LABEL DE INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE-5: Uma Reviséo

Sistematica.l

Aline Bernardes Venancio?
Angelica da Silva Martins?®

RESUMO: O uso recreativo de inibidores da fosfodiesterse-5 ocorre desde o surgimento do primeiro
farmaco dessa classe terapéutica para o tratamento da disfuncao erétil com diversas motivacoes, nas
quais geralmente estdo associadas a uma fragilidade emocional. Esse artigo objetivou apresentar de
maneira sucinta e sistematica uma revisao bibliografica, com uma abordagem qualitativa sobre o uso
off-label desses inibidores. A metodologia ocorreu através de buscas na literatura tendo como
objetivo a aquisicao de informacdes para a pesquisa utilizando materiais ja publicados nas bases de
dados Pubmed, Medline e Google Scholar, nas areas da farmacologia, sexualidade humana,
fisiologia, sociologia e psicologia, enfatizando o uso recreativo dessas drogas e problemas
relacionados a erecao. Iniciou-se apresentando as caracteristicas farmacolégicas, fisiologia da funcéo
erétil e o contexto histdrico desses medicamentos, seguindo com uma discussdo sistemética de 12
estudos relatando o uso recreativo de tais substéncias e suas consequéncias, variando desde
pequenas dores de cabeca a comportamentos promiscuos. Por fim conclui-se que se trata de um
problema com véarias vertentes em que sempre esta relacionada ao ato sexual, podendo ser
associado a questdes culturais, pressao social, inseguranca, ansiedade e até mesmo curiosidade por
parte dos usuarios.

Palavras-chave: Inibidores da fosfodiesterase 5. Disfun¢éo erétil. Automedicacao.

OFF-LABEL USE OF PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS - 5: A Systematic
Review.

ABSTRACT: The recreational use of phosphodiesterse-5 inhibitors occurs since the appearance of
the first drug of this therapeutic class for the treatment of erectile dysfunction with various motivations,
in which they are usually associated with emotional weakness. This article aimed to succinctly and
systematically present a bibliographic review, with a qualitative approach on the off-label use of these
inhibitors. The methodology occurred through searches in the literature aiming to acquire information
for research using materials already published in the databases Pubmed, Medline and Google
Scholar, in the areas of pharmacology, human sexuality, physiology, sociology and psychology,
emphasizing the use recreational use of these drugs and problems related to erection. It started by
presenting the pharmacological characteristics, physiology of erectile function and the historical
context of these drugs, followed by a systematic discussion of 12 studies reporting the recreational
use of such substances and their consequences, ranging from small headaches to promiscuous
behaviors. Finally, it is concluded that it is a problem with several aspects in which it is always related
to the sexual act, which can be associated with cultural issues, social pressure, insecurity, anxiety and
even curiosity on the part of users.

Keywords: Phosphodiesterase inhibitors 5. Erectile dysfunction. Self medication.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos utilizados para tratar a impoténcia sexual masculina atuam
inibindo a enzima fosfodiesterase-5 e, quando ocorre essa inibicdo verifica-se um
prolongamento na vasodilatacdo do tecido erétil do pénis garantindo por mais tempo
a erecdo, consequentemente os inibidores da fosfodiesterase-5 (PDEi-s) é a
farmacoterapia de primeira escolha para o tratamento da disfuncdo erétil (DE)
(CLARO et al., 2003; RANG et al., 2011; FREITAS et al., 2015; VILELA et al., 2016;
ANDERSSON, 2018; SILVA; MONTEIRO, 2019).

Com toda a promessa de melhora no desempenho sexual que os PDEi-s
trazem consigo, evidentemente h& casos do uso abusivo dessa substancia. Estudos
indicam o uso indiscriminado desse medicamento desde o lancamento do sildenafil,
em que jovens os utilizavam simultaneamente com alcool e drogas ilicitas, pratica
essa que permanece atualmente e que além de perigosa incentiva a promiscuidade
sexual, expondo os usuérios a outros problemas de salude que ndo sdo causados
pela medicacdo (BARREIRA, 2014; FREITAS et al., 2015; SCHEFFER; ANDREATA,
2015; GONCALVES, 2017; FRANCA, 2019; SILVA; MONTEIRO, 2019).

As motivagOes para 0 uUso excessivo recorrem sempre a problemas sexuais, 0
mais habitual é a disfuncao erétil, mas ndo sdo apenas pessoas com essa sindrome
que utilizam a medicacdo, ha também aqueles usuarios que ndo possuem
dificuldades de erecdo, mas as ingere para potencializar o sexo, 0 que demonstra
ser um problema cultural visto a crescente pressédo social imposta ao homem,
enfatizando que ele precisa mostrar sua masculinidade através de tal ato e para
isso, faré o uso recreativo da substancia (FREITAS et al., 2015; MARANHAO FILHO
et al, 2015; GONCALVES, 2017; DUARTE; MENDEZ; SILVEIRA, 2017;
HONORATO DE JESUS; LIMA, 2018; TEIXEIRA JUNIOR; PIMENTEL,;
RODRIGUES, 2019).

Até o inicio dos anos 90 o recurso terapéutico usado na sindrome da DE era
por via injetavel na regido peniana, 0 que trazia um grande desconforto aos
praticantes dessa terapia. Por conseguinte, em 1998 o citrato de sildenafila, primeiro
PDEi-s para tratamento da DE descoberto pela gigante farmacéutica Pfizer tornou-se

um avanco historico, por ser um farmaco que era capaz de melhorar a ere¢cdo e com



a facilidade de administracdo por via oral. Pelos fatores mencionados e sua
divulgacdo em massa nos meios de comunicacdo, com uma velocidade sem
precedente 0 medicamento se tornou um sucesso de vendas, e no mercado
brasileiro foi prevalecido por notoria divulgacdo da midia incentivando usuérios ao
consumo da substancia de forma indiscriminada (GOLDSTEIN et al., 1998;
BOSWELL-SMITH; SPINA; PAGE, 2006; BRIGEIRO; MAKSUD, 2009; VILELA et
al., 2016; PASOS, 2016).

Neste contexto esse trabalho objetivou revisar sistematicamente 0 uso

indiscriminado de inibidores da fosfodiesterase 5.

1.1 REVISAO DA LITERATURA
1.1.1 Aspectos Gerais dos PDEi-s

Os PDEi-s sdo medicamentos que causam vasodilatagdo atuando diretamente
na erecao masculina, por consequéncia, melhora o desempenho sexual de homens
que possui DE. Por ter alta seguranca e boa tolerabilidade pelos usuéarios tornou-se
o medicamento de primeira escolha para problemas relacionados a disfuncdes
sexuais (RANG et al., 2011; FREITAS et al., 2015; VILELA et al., 2016;
ANDERSSON, 2018; SILVA; MONTEIRO, 2019).

A enzima fofodiesterase-5 (PDE-5) compde um grupo de 11 enzimas, cujas
funcdes fisiolégicas no organismo estdo voltadas para degradacdo dos segundos
mensageiros intracelulares, adenosinas monofosfato ciclico (AMPc) e guanosina
monofosfato ciclico (GMPc), sendo as PDE-4, PDE-7 e PDE- 8 degradando a AMPc,
e as PDE-5, PDE-6 e PDE-9 a GMPc e PDE1, PDE2, PDE3 e PDE-11 atuando nos
dois mensageiros. Nos homens a PDE-5 auxilia na atividade sexual pelo fato da
GMPc encontrar-se em abundancia nos tecidos cavernosos penianos, ao ser inibida
conduz a um aumento da GMPc nessa regido causando uma vasodilatacdo e
consequentemente provocando um maior tempo de erecdo no pénis. As PDEs que
degradam o GMPc também desempenham funcées em outros 6rgdos pois sao
encontradas nas ceélulas do musculo liso de artérias e veias periféricas, na circulacao

coronariana, pulmonar e plaguetas e células endoteliais dos vasos sanguineos (LA



FUENTE et al.,, 2001; KAYLK et al, 2017; PAES, 2018; HOFMANN, 2019;
BROWNING, 2019; KIM et al, 2020; KARAARSLAN, 2020).

Tabela 1. Localizac&o tecidual e funcdo das enzimas PDE 5, 6,9 e 11 e efeito dos
PDEis nessas enzimas (MATTIOLI, 2018; HOFMANN, 2019).

Grupo Funcao Localizacao Efeitos dos PDEis
PDE5 Degradacéao da Corpo cavernoso, Auxilia no tratamento da
GMPc pulmao, musculo liso disfungao erétil, hiperplasia
vascular, plaguetas, prostatica benigna,
encéfalo, esdfago. hipertenséo arterial
pulmonar.
PDE6 Degradacéo da Retina. Disturbio da viséo
GMPc > AMPc relacionada a cores.
PDE9 Degradacéo da Encéfalo, rim, figado, Possiveis efeitos de
GMPc pulméo, baco, intestino.  hipoglicemia.
PDE11 Degradacéo da Prostata, masculo Possivel melhora na fungéo
GMPc= AMPc esquelético, rim, figado, testicular.

testiculos, glandulas

pituitaria e salivar.

Fonte: Adaptado de MATTIOLI 2018.

Entre os PDEi-s mais comercializados no mundo podemos destacar o Sildenafil
(Viagra®), Vardenafil (Levitra®), Tadalafil (Cialis®) e o Avanafil (Spedra®). Estes
medicamentos atuam principalmente na inibicdo da PDE-5, mas mesmo em doses
terapéuticas podem exercer atividades inibitérias em outras enzimas dessa familia
contribuindo tanto para a eficacia quanto para efeitos indesejados que costumam ser
experimentadas por alguns usuarios com o surgimento de dores de cabeca, rubor,
congestdo nasal e rinite (KAYLK et al., 2017; SCAGLIONE et al., 2017,
ANDERSSON, 2018; ZUCCHlI, et al., 2019).

Quimicamente os PDEi-s s&o formados por grupamentos amina, amida, éter e
sulfurados, a estrutura molecular desses farmacos sdo semelhantes entre si e as
diferencas encontradas quando comparada as moléculas refletem diretamente nas
suas propriedades farmacocinéticas, como é o caso do tadalafil que mantém seu
efeito por até 36 horas, diferentemente do vardenafil e sildenafila que duram 12

horas, aléem disso pode-se destacar também a seletividade para as enzimas



fosfodiesterases que sao diferentes para cada farmaco acarretando em diferentes
efeitos clinicos (CARSON, 2005; WRIGHT, 2006; VILELA et al., 2016; KAYLK et al.,
2017; SCAGLIONE et al., 2017).
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Figura 1- Férmula estrutural dos PDEi s. (a) Sildenafil, (b) Vardenafil e (c) Tadalafil. Fonte:
WRIGHT (2006).

Para entender como o medicamento funciona é necessario compreender o
processo fisioldégico da erecdo. Ao receber um estimulo sexual o sistema nervoso
parassimpatico libera o neurotransmissor acetilcolina (Ach), esse processo do inicio
a liberacdo do 6xido nitrico (NO), sendo este o principal mediador do mecanismo da
erecdo, ao ser liberado pelos nervos nitrérgicos e endotélio o NO ativa a enzima
guanilil ciclase dando origem a GMPc que entdo ativa a proteina quinase G (PKG)
causando a vasodilatacdo através da ativacdo dos canais de k* induzindo a
hiperpolarizagcédo, ou estimulando a saida de Ca2* do citoplasma (RYBALKIN et al.,
2003; CORBIN, 2004; RANG et al., 2011; SILVA, 2011).



Estimulo sexual

Nervos Nitrérgicos Endotélio

Nitratos organicos-GNT etc Oxido Nitrico

Ganilil ciclase

PKG GMPc GTP

PDE V PDEi g

Vasodilatacdo

Erecdo peniana Produto inativo

Fonte: Adaptado RANG et al, 2011.

Todos os PDEis possuem o mesmo mecanismo de acdo, mas para que o
medicamento produza o efeito desejado € necesséario que ocorra estimulo. Para o
tratamento da disfuncéo erétil somente o medicamento ndo é capaz de melhorar a
atividade sexual, a libido precisa estar presente para desencadear o0 processo
fisiologico da erecdo e dar inicio a producdo de GMPc. Como ja mencionado a
GMPc é responsavel pela vasodilatacdo na regido peniana levando a ere¢do, em
condicbes normais a enzima PDE.s degrada a GMPc, os PDEis agem inibindo a
atuacdo da PDE-s e dessa forma a GMPc permanece por mais tempo no tecido erétil
aumentando a vasodilatacdo nessa regido e prolongando o ato sexual (CORBIN,
2004; REFFELMANN; KLONER, 2009; RANG et al., 2011; ANDERSSON, 2018).

As caracteristicas farmacocinéticas dos PDEis se assemelham, as diferencas
se dao na especificidade de cada farmaco com a familia das PDEs, desse modo os
medicamentos acabam por ter efeitos clinicos diferentes, o sildenafila e o vardenafil
atingem o pico plasmético por volta de 1 hora ap6s a administracdo enquanto que o
tadalafil leva em torno de 2 horas para conseguir essa concentragao. O vardenafil e
o sildenafil sdo em torno de 3 a 7 vezes mais seletivo para a PDE5 do que pela
PDE6 e o tadalafii € bem mais seletivo para PDE5 possuindo pouquissima
seletividade na PDEG, dessa forma os efeitos colaterais relacionados a disturbios na

visdo descritos por usuarios do sildenafil e vardenafil, ndo ocorrem com o tadalafil



(VILELA et al., 2016; SCAGLIONE et al., 2017; ZUCCHI et al., 2019; KARAARSLAN,
2020).

Os efeitos adversos dessa classe medicamentosa ocorrem principalmente por
causar vasodilatacdo em outras regides vasculares no organismo como € o caso da
congestdo nasal, rubor, dores de cabeca e hipotensdo, mas também podem ocorrer
dependentes da dose, em doses maiores que 0 recomendado maior sera a
ocorréncia dos efeitos adversos. As interages medicamentosas de relevancia é
principalmente citada com o0s nitratos organicos que aumentam a producdo de
GMPc e o uso concomitante desses farmacos potencializam esses efeitos (RANG et
al., 2011; KAYLK et al., 2017; SCAGLIONE et al., 2017; ZUCCHI, et al., 2019).

1.1.2 Resgate Historico

Ao fazer uma busca na histdria dos medicamentos para DE, observa-se que 0s
tratamentos para essa sindrome comecaram muito antes do lancamento do
sildenafil. Durante a década de 80 ocorreram as primeiras descobertas marcantes
nessa area, como foi 0 caso da papaverina que era utilizada por via injetavel na
genitalia. Nessa mesma época também foi descoberta a agcdo do NO: e sua relacao
com a erecao, esses processos foram percursores importantes para que o sildenafil
fosse considerado como tratamento na DE (DENNINGER; MARLETTA, 1999;
HATZIMOURATIDIS; HATZICHRISTOU, 2008; GIAMI; NASCIMENTO; RUSSO,
2009).

O primeiro PDEi-s usado em humanos foi o zaprinast® como recurso terapéutico
em processos alérgicos, porém foi observado que esse medicamento também
manifestava acdo nos vasos sanguineos, através dessa observacdo iniciou-se
estudos com essa classe medicamentosa para condi¢cdes cardiovasculares. Foi
entdo que a Pfizer em 1985 comecou os testes clinicos com o citrato de sildenafil
para tratar a angina, nao obtendo resultados satisfatérios, no entanto observou-se
um efeito secundario de relevancia, que seria a erecdo peniana causada pela
medicacdo (GOLDSTEIN et al.,, 1998; BOSWELL-SMITH; SPINA; PAGE, 2006;
GIAMI; NASCIMENTO; RUSSO, 2009).

Entdo em 1993 o laboratorio Pfizer deu inicio a uma sequéncia de testes para
garantir a seguranca e eficacia do sildenafil no uso para a DE, sendo aprovado para

tratamento da sindrome em 1998 pela Food and Drug Administration (FDA). Nesse
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mesmo ano outro laboratério farmacéutico o Lilly ICOS LLC que ja vinha conduzindo
pesquisas semelhantes deu inicio a um estudo clinico de fase Il em sequéncia com
estudos de fase lll para o composto IC351, e nos anos 2000 veio entdo a publico o
pedido de registro desse farmaco com o nome de tadalafil, mas somente em 2003 o
medicamento foi aprovado pela FDA, depois de um segundo farmaco ter passado na
frente, produzido pelo laboratorio Bayer com o nome de vardenafil (GOLDSTEIN et
al., 1998; WANNMACHER, 2006; FARO et al., 2010; VEIGA et al., 2012; MATIOLLI,
2018).

Posteriormente surgiram os PDEis de segunda geracédo. No Brasil pode-se citar
o lodenafil do laboratério Cristélia, aprovado pela Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para uso em 2007, Udenafil elaborado pela DONG-A
Pharmaceutical e aprovado para uso na Coréia em 2005, que ainda nao foi
aprovado pela FDA para uso nos Estados Unidos, assim como o Mirodenafil também
comercializado somente na Coréia e o avanafil, 0 mais novo farmaco dessa classe
produzido pelo laboratério Vivus e aprovado pela FDA em 2012 tornando-se
conhecido pelo nome comercial de Stendra®, sendo este descrito com menos efeitos
colaterais que os demais da mesma classe (PAICK et al., 2008; KIM et al., 2009;
BURKE; EVANS, 2012; KEDIA et al., 2013).

1.1.3 Uso Indiscriminado

Como j& descrito anteriormente ha indicios do uso abusivo dessas substancias
desde o surgimento do primeiro PDEis para tratar a DE. Mesmo sendo um
medicamento que precisa de prescricdo, existe uma grande facilidade para
consegui-los, sendo possivel adquiri-los pela internet assim como nos proprios
balcGes de farmacia sem nenhuma fiscalizacdo. Por ser um medicamento que causa
certo constrangimento aos usuarios muitas vezes ndo € possivel nem mesmo passar
a orientacdo devida a essas pessoas (BARREIRA, 2014; FREITAS et al., 2015;
LEAL; TERRA JUNIOR, 2017; HONORATO DE JESUS; LIMA, 2018).

Uma pesquisa realizada em uma farmacia privada na Bahia com 410
entrevistados constatou que 59,9% deles faziam uso indiscriminado de PDEis e que
0S conseguiam sem prescricdo médica, assim como Freitas et al.,(2015) em seu
estudo aponta que a maioria dos usuarios o faz por meios recreativos, uma pratica

que traz riscos desnecessarios e sem as devidas orientagdes pode comprometer a
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saude além de poder acabar interagindo em outras terapias medicamentosas que
eventualmente o usuario possa estar fazendo (FREITAS et al.,, 2015; DUARTE;
MENDEZ; SILVEIRA, 2017; TEIXEIRA JUNIOR; PIMENTEL; RODRIGUES, 2019;
KIM et al., 2019).

Em relacdo as reacbes adversas, varios estudos ja relataram que as mais
comuns sdo dor de cabeca e rubor facial, uma reacdo incomum descrita foi suor
excessivo, taquicardia, priapismo e hipertensdo. Ha estudos que indicam uma
possivel perda de visdo que pode ser temporaria ou ndo, como ja mencionado antes
alguns PDEi-s desempenham acdo na PDE.s enzima que esta relacionada a retina,
dessa forma pode acabar alterando a visdo desses usuarios (MARANHAO FILHO et
al., 2015; PAES, 2018; TEIXEIRA JUNIOR; PIMENTEL; RODRIGUES, 2019;
KARAARSLAN, 2020).

Com a facilidade para adquirir os medicamentos como Sildenafil, Vardenafil
entre outros dessa classe que os usuarios encontram fazer uso dessas substancias
acabou se tornando algo habitual. Além dos perigos que a automedicacdo traz
consigo varios estudos indicam que muitos homens costumam usar esses
medicamentos juntamente com outras drogas, o que tem favorecido uma conduta
sexual inapropriada trazendo riscos a esses individuos de contrairem infec¢des
sexualmente transmissiveis (IST) (GONCALVES, 2017; HONORATO DE JESUS;
LIMA, 2018; TEIXEIRA JUNIOR; PIMENTEL; RODRIGUES, 2019; KIM et al., 2019;
D'ERRICO; BONUCCELLI; NERI, 2020).

A inseguranca, pressao social e problemas de salude que acabam de alguma
forma interferindo no ato sexual, levam homens de diferentes idades fazerem o uso
indiscriminado desses medicamentos. Esses farmacos ndo causam dependéncia
quimica, estudos indicam que a dependéncia que costumam ocorrer € psicologica,
onde o individuo ndo consegue mais manter uma erecao sem que esteja fazendo
uso da substancia, o que torna o habito ainda mais perigoso visto que se nao tratado
o real problema relacionado ao ato sexual insatisfatério logo o medicamento néo
produzira mais o efeito desejado, levando esses homens a aumentarem a dose por
conta propria acarretando em efeitos adversos desagradaveis as vezes até letal
(FREITAS et al., 2015; GONCALVES, 2017; ROHDEN, 2017; FREITES;
HERNANDEZ, 2018).
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Entre a faixa etaria mais jovem muitos utilizam o medicamento por curiosidade
e para melhorar o desempenho durante o sexo. Em um estudo realizado na cidade
de Maputo é possivel observar que 0 uso desses medicamentos esta veiculado ao
conhecimento pela préatica, onde os individuos compartiiham entre eles suas
experiéncias com a medicacdo e acabam criando meios de consumo sem nenhuma
base profissional. Ha relatos do uso de PDEis com o alcool para potencializar os
efeitos e aumentar o desejo sexual, atividade essa que amplificam as chances de
desenvolverem efeitos adversos (DUARTE; MENDEZ; SILVEIRA, 2017;
HONORATO DE JESUS; LIMA, 2018; FREITES; HERNANDEZ, 2018; KIM et al.,
2019).

2 MATERIAL E METODOS

Com vista aos objetivos do estudo, foi adotado o método de revisdo
sistematica, de analise exploratéria, experimental, transversal, com abordagem
qualitativa, consistindo em reunir e sintetizar sistematicamente o conhecimento
cientifico sobre o uso recreativo dos inibidores de fosfodiesterase-5 nos ultimos dez
anos. Para tal revisdo foram selecionados estudos que ressaltam os motivos do uso
indiscriminado dos inibidores da PDE-5 preenchendo todos os critérios propostos. A
Coleta de dados foi realizada no periodo de marco a maio de 2020 considerando

artigos completos publicados no periodo de 2011 a 2020.

Foram adotados o0s seguintes critérios de inclusdo: artigos que foram
indexados no periodo de 2011 a 2020; estudos de revisdo; estudos que abordam
jovens, adultos e idosos todos do sexo masculino; estudos em idioma portugués,
inglés e espanhol que sejam de acesso livre e completos. Para exclusao se utilizou o
seguintes: citacdes duplicadas; relatos de caso; estudos desenvolvidos a mais de 10

anos; e artigos incompletos ou que abordam criangas ou animais.

As bases de dados utilizadas para a selecdo de artigos foram: Medline,
Pubmed e Google Scholar. A estratégia de busca foi especifica para cada base,
onde foram combinados os descritores e as palavras-chaves obtidos no tesauros
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Dessa forma para a busca de artigos na
base Pubmed foram utilizados os seguintes descritores: “phosphodiesterase 5

” ”

inhibitors” combinado com “erectile dysfunction”, “self medication”, “sildenafil citrate”,
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“drug misuse”, “health risk” e “adverse effects”, com restricdo de data, idioma, texto

completo gratuito e estudos realizados em humanos.

Ja na base de dados Medline, foram utilizados os mesmos descritores, com
adicao de “psychology”, com restricdo de data e idioma garantindo assim a deteccéo
de estudos publicados dentro dos critérios pré-estabelecidos. Para a selecdo de
artigos no google scholar, foi realizada a pesquisa em idioma portugués: “Inibidores
de fosfodiesterase 5” combinado com “disfuncao erétil”, “automedicagao”, “citrato de
sildenafila”, “uso indevido de medicamentos”, risco a saude humana” e “efeitos

adversos”.

Para essa busca foram utilizados dois dos trés operadores booleanos,
representados por AND (combinacédo restritiva), OR (combinacdo aditiva) e NOT
(combinacdo de exclusdo), sendo este ultimo ndo aplicado. O emprego desses
operadores permite realizar combinacdes entre os descritores usados na pesquisa
para melhor alargamento ou exclusédo de termos dos resultados. O operador AND
deve ser usado para combinar, 0 OR permite a pesquisa de sinbnimos e o NOT

elimina resultados (Donato & Donato, 2019).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizada a busca na literatura a partir da identificacdo dos objetivos da
pesquisa, com base nos descritores selecionados e também os critérios de inclusédo
e exclusdo. Ao longo da pesquisa, as buscas renderam 1.337 estudos nas trés
bases de dados consultadas. Apds analise dos titulos e logo apdés o0s resumos,
diversos artigos foram descartados da pesquisa, pois ndo eram pertinentes com o
objetivo proposto, como exemplo alguns estudavam criancas, mulheres e/ou
animais, assim como outros relatavam o uso dos PDEis para disfuncdo erétil ou

ejaculacao precoce sem nenhum relato contendo o uso de forma recreativa.

Foi realizada a leitura completa de 87 artigos finais, restando com isso apenas
12 artigos que abordam temas relativos ao uso recreativo de PDEi-5, assim como 0s

principais medicamentos utilizados, efeitos e motivos.
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A pesquisa incluiu registros completos, publicados de janeiro de 2011 a abril de

2020, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, disponibilizados nas bases de
dados utilizadas.

Figura — fluxograma representativo da selecéo de estudos obtidos.

Referéncias encontradas:

e Google scholar: n= 252
e Medline: n= 361
e Pubmed: n=724

Total: 1.337

1.250 Artigos excluidos

e Andlise de titulos

e Estudos que abordam criancas, mulheres e animais
e Relatos de casos
e Estudos incompativeis com o tema

!

Artigos selecionados para leitura completa: n= 87

Artigos excluidos apés leitura
integral: n= 75

v

e Artigos incompletos

e Questdes
metodoldgicas

e Tema central ndo
abordado

v

Artigos selecionados incluidos nesta revisao: n= 12

Fonte: Autoria Prépria.



Tabela 2 — Analise de dados dos estudos selecionados de acordo com o titulo,
autor, periddico, ano, tipo de publicacdo, desenho de estudo e local.

Titulo

Automedicacao do
Tadalafila em ldosos e
sua Repercussdo na
Qualidade de Vida.

Perfil Sécio-
Econdmico dos
Consumidores de
Medicamentos  para

Disfungéo Erétil

Inibidores da Enzima
Fosfodiesterase-5
(PDE-5): Vale a Pena

seu Uso
Recreacional?

Uso recreativo dos
inibidores da

fosfodiesterase -5

O Uso de Estimulantes
de Erecéo Pela
Populacdo Jovem

Study of the
prevalence and
patterns of
phosphodiesterase
type 5 inhibitor use
among sexually active
Egyptian males: A
national Cross-
sectional survey

Academic doping or
viagra for the brain?

Recreational use of
erectile dysfunction
medication in
undergratuate men in
the United States:
characteristics and
associated risk factors
Male erectile
dysfunction:

integrating

psychopharmacology
and psychoterapy

Methamphetamine and
viagra use:
relationship to sexual

Autor/Ano

Franca,
2019

Teixeira
Janior,
Pimentel e
Rodrigues,
2019.

Leal e
Terra
Junior,
2017

Barreira,
2014

Scheffer e
Andreata,
2015.

Attia et al.,
2019

Lucke et
al., 2011

Harte e
Meston,
2011

Simopoulos
e Trinidad,
2013

Fisher et
al., 2011

Periédico

Repositorio
Institucional
Faculdade
Cesmac do
Sertao

Revista
Multidisciplinar e
de Psicologia

Revista

Cientifica da
Faculdade de
Educacao e

Meio Ambiente

Instituto de
Ciéncias
Biomédicas Abel
Salazar

Revista
brasileira de
sexualidade
humana

First
international
journal of
andrology
andrologia.

European
molecular
biology
organization
Archives of
Sexual Behavior

General Hospital
Psychiatry

Archives of
Sexual Behavior

Tipo de
publicacéo
Artigo

Artigo

Artigo

Artigo

Artigo
opinativo e
de revisdo

Artigo

Artigo

Artigo

Artigo

Artigo

Desenho de estudo

Reviséo Integrativa

Pesquisa

transversal, de
abordagem
guantitativa do tipo
descritiva e

exploratoria
Revisdo Bibliogréfica

Revisédo Bibliografica

Revisédo Bibliogréfica

Pesquisa
Transversal

Revisdo Bibliogréfica

Estudo Transversal

Revisdo Integrativa
de Literatura

Estudo Transversal

15

Local

Palmeiras dos
Indios-
Alagoas.

Bahia.

Ariguemes-
Rondénia.

Porto-
Portugal.

Brasil.

Egito

Alemanha

EUA

EUA

Long Beach-
California.



risk behaviors

The use and abuse of
prescription
medication to facilitate
or enhance sexual
behavior among
adolescents

Prevalence of erectile
dysfunction oral drugs
use in a city of
Southern Brazil

Fonte: Autoria Prépria

Apodaca e
Moser,
2011

Duarte,
Restrepo e
Silveira,
2017

16

Clinical Artigo Revisdo Bibliografica EUA
Pharmachology
& Therapeutics
Ciéncia e Saude Artigo Estudo Transversal Pelotas-Rio
Coletiva Grande

Sul

Tabela 3 — Relacao de Estudos Selecionados

Ano Autor
2019 Attia et al

2019 Franca

2019 Teixeira Junior et al.
2017 Duarte et al.

2017 Leal e Terra Junior
2015 Scheffer e Andreata
2014 Barreira

2013 Simopoulos e Trinidad

2011 Apodaca e Moser

Relacéo de Estudos Selecionados
A maioria das pessoas que utilizavam os PDEis 0s
obteve por fins recreativos principalmente por prazer
e para aumentar a duracao/frequéncia da relacao
sexual. O sildenafil foi o PDEis mais comumente
utilizado. A principal fonte de obtencdo desses
medicamentos foram de amigos, parentes e colegas.
O tadalafil tem se mostrado um farmaco seguro e
bem tolerado. 92,31% dos estudos analisados
deixam de modo claro os beneficios de seu uso e
7,69% nao evidencia seus efeitos benéficos, todavia
sua utilizagdo necessita de uma avaliacdo continua
por profissionais da saude.
A prevaléncia do uso recreativo dos PDEis foi de
59,9% todos adquiridos sem prescricdo médica,
evidenciando assim uma pratica de automedicacao e
ilegal de venda de medicamentos, considerado um
procedimento antiético.
A prevaléncia do uso dos PDEis foi maior entre
homens divorciados entre janeiro a maio de 2010,
mesmo apos o0 ajuste para idade, educacao, renda e
orientacdo sexual. Uma alta propor¢cdo de homens
relataram utilizar os inibidores da PDE-s com alcool.
O uso recreativo dos PDEis viabiliza a possibilidade
do uso concomitante com outras drogas licitas e
ilicitas.
A popularidade do viagra, hoje, mudou os padrbes
na sexualidade desde os casais mais idosos até
jovens inseguros, atingindo todas as camadas da
sociedade, tanto com fins terapéuticos quanto fins
suplementares a performance sexual.
O viagra é um dos farmacos mais prescritos e
abusados da atualidade. Evidéncias indicam que os
PDEis séo utilizados cada vez mais para realgar a
performance sexual sem a indicagcdo de um
profissional.
Relatos do uso recreativo aparecem continuamente
na literatura. Em pacientes jovens e saudaveis e
aqueles com doencas crbnicas, os PDEis sé&o
frequentemente combinados com drogas de clube.
Embora a disfuncdo erétil ndo seja associada a
adolescéncia, alguns adolescentes e jovens relatam

do
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0 uso de medicamentos para essa fim. O sildenafil
também pode ser mal utilizado na tentativa de
melhorar ou aumentar a resposta sexual.

2011 Fisher et al. O wuso recreativo do viagra € vigorosamente
associado a comportamentos sexuais de risco e HIV
e ndo utlizado apenas para fins do melhor
desempenho sexual.

2011 Harte e Meston A prevaléncia do uso recreativo proposital dos PDEi-s
foi de 74% no periodo de janeiro de 2006 a maio de
2007. O sildenafil foi o farmaco mais utilizado (89%).

2011 Lucke et al. Os jovens podem estar fazendo o uso de
potenciadores cognitivos ou drogas recreativas
porque acreditam que outros estdo fazendo isso e
gue eles devem fazer para permanecer competitivo.

Fonte: Autoria Prépria

Na tabela 3 estéo relacionados todos os estudos selecionados para a revisao,
por ordem cronolégica seguido do autor e resumo.

Tabela 4 - Motivos do Uso Indiscriminado dos PDEi-s

Ano Autor Motivos

2019 Attia et al. Prazer, aumento da duracéo e
frequéncia da atividade sexual.

2019 Teixeira Junior et al. Curiosidade, diverséo,
estresse, novo parceiro.

2017 Duarte et al. Melhor desempenho sexual,

curiosidade, medo de falha,
ejaculacao precoce.

2011 Apodaca e Moser Curiosidade, sexo melhoria,
pressdo dos colegas, melhorar
ou aumentar a resposta sexual.

2011 Harte e Meston Curiosidade, contrariar
medicamentos que diminuem a
capacidade erétil, impressionar
0 parceiro sexual, aumentar
autoestima, aumentar desejo,
diminuir fase refrataria,
melhorar sensacéo.

Fonte: Autoria Prépria

De acordo com a tabela 4, os maiores motivos para fazer o uso indiscriminado
dos PDEis sédo curiosidade, aumento da resposta e frequéncia sexual, medo de
falha, diversdo, entre outros. O resultado coincide diretamente com estudos
realizados por Harte e Meston (2011) em individuos que frequentavam
universidades nos Estados Unidos, em que a maioria utilizava esses farmacos
concomitantemente com outras drogas de abuso durante 0 momento da atividade
sexual, podendo esses comportamentos gerar uma preocupacao com a transmissao
de diversas IST assim como gravidez indesejada. Na pesquisa de Duarte et al.
(2017) a maior prevaléncia de uso dos PDEis foi em homens divorciados ou com

nivel superior completo, sendo maior em individuos mais velhos e sem a devida
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supervisdo médica. Em contrapartida, Scheffer e Andreata (2015) em seu estudo,
argumenta que atualmente, os estimulantes sexuais atingiram todas as camadas da
sociedade assim como todas as idades, ndo existindo um periodo especifico de

idade para inicio do uso indiscriminado.

Tabela 5 - Principais PDEi-s Utilizados de Forma Recreativa.

Ano Autor Farmaco

2019 Attia et al. Sildenafil, vardenafil e
Tadalafil.

2017 Duarte et al. Sildenafil, tadalafil, vardenafil e
lodenafil.

2014 Barreira Sildenafil, tadalafil e vardenafil.

2011 Harte e Meston Sildenafil.

Fonte: Autoria Prépria

Conforme exposto na tabela 5, o farmaco mais consumido de forma
indiscriminada foi sildenafil. Esse resultado coincide com a pesquisa de Duarte et al.
(2017), que relata o sildenafil como o mais utilizado e logo apés o tadalafil. No
estudo de Barreira ( 2014), é descrito o viagra como um dos farmacos mais
prescritos e abusados atualmente, com evidéncias aumentadas cada dia mais e com
média de idade cada vez menor, em torno dos 25 anos. Um possivel fundamento
para o uso mais comumente do sildenafil se deve ao fato da maior experiéncia com

tal medicamento e também de campanhas publicitarias massivas (DUARTE, 2017).

Tabela 6 — Principais Efeitos Colaterais dos PDEi-s

Ano Autor Efeitos Adversos

2019 Franca Problemas  gastrointestinais,
nauseas, cefaleia, rubor, dores
musculares, e lombares.

2017 Duarte et al. Rubor facial, cefaleia,
congestdo nasal, infarto do
miocéardio, dissecgcdo aodrtica,
acidente vascular cerebral,
ocular e audio complicagdes.

2017 Leal e Terra JUnior Cefaleia, rubor facial, aumento
da sudorese, aumento da
frequéncia cardiaca,

enrijecimento prolongado do
pénis, aumento da pressao

alta.

2014 Barreira Rubor facial, cefaleia,
dispepsia, rinite, perturbacdes
de viséo

2013 Simopoulos e Trinidad Vasodilatacao periférica, rubor
facial, congestéo nasal,

cefaleia, dispepsia.
Fonte: Autoria Prépria



19

Diante do exposto na tabela 6, os principais efeitos colaterais ocasionados pelo
uso indiscriminado dos PDEi-s sdo: cefaleia, rubor facial, vasodilatagdo periférica,
congestado nasal, dispepsia, perturbagbes da visao, congestdo nasal, aumento da
frequéncia cardiaca, aumento da sudorese, enrijecimento prolongado do pénis,
aumento da pressao arterial, nauseas, dores musculares e lombares, infarto do
miocardio, disseccdo aolrtica, acidente vascular cerebral, ocular e audio

complicagoes.

Esse resultado condiz com a pesquisa de Junior et al. (2019) em que de 45,4%
dos individuos pesquisados que relataram fazer o uso dos PDEi-s, 27,1% afirmaram
0 manifesto de algum tipo de reacdo adversa. No estudo realizado por Attia et al.
(2019), a taxa de efeitos adversos relatados foi de 58,56%, sendo considerado um
grande problema de saude a medida que inameros individuos que fazem o uso
indiscriminado estdo se expondo ao risco de medicamentos falsos e ndo aprovados

muitas vezes adquiridos sem nenhuma indicagdo médica.

4 CONCLUSAO

O uso indiscriminado de PDEi-s € um problema de saude que ocorre em varias
partes do mundo, esses medicamentos deixaram suas verdadeiras aplicabilidades e
passaram a ser considerados drogas de uso social em que é totalmente normal um

adolescente comprar e fazer uso de tais substancias.

Por existir um grande publico para seu consumo, cada vez mais é possivel
observar o marketing exacerbado, promoc¢des exageradas e vendas irregulares
envolvendo tais farmacos, esses eventos s6 evidenciam o0 quanto é necessario a
presenca do farmacéutico na sociedade, sobretudo na drogaria na qual € o lugar em
que geralmente 0s usuarios recorrem para conseguir a medicacdo. E imprescindivel
que o profissional farmacéutico venha orienta-los e por mais constrangedor que
possam ser as circunstancias, encontrar maneiras discretas de abordar esses

clientes na hora da dispensacgéo é essencial.

Como ja exposto, muitos dos problemas sexuais masculinos estdo associados
a uma cultura arcaica em que o homem precisa justificar sua virilidade através do

sexo, fazendo com que seja necessario ocorrer uma educagéo social envolvendo tal
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ato. Transformar a forma em que a sociedade visualiza a masculinidade pode ser o

comeco da solucéo para o uso indevido desses medicamentos.
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