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INTRODUCAO

A disfuncéo erétil (DE) € um problema de saude publica, com impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes. Sua prevaléncia aumenta com a
idade e esta relacionada a diversos fatores de risco. Os principais fatores de risco
sdo diabetes, hipertensao arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, sedentarismo,
obesidade e hipogonadismo. Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da DE
convergem, na maioria das vezes, para alteracdes do endotélio vascular levando a

aterosclerose, obstrucdo arterial e redugéo do fluxo sanguineo para o pénis.

A busca por tratamentos eficientes para a DE envolvem na maioria dos
casos agentes que atuam com vasodilatadores, favorecendo a ere¢cdo. Na década
de 80, as injec¢des intra-cavernosas de drogas vasoativas se tornaram uma das
opgdes mais frequentes na época. O surgimento dos medicamentos inibidores da
fosfodiesterase-5 (PDES5), elevando a concentragdo do oxido nitrico e consequente
vasodilatagdo, foram uma revolugcao na década de 90. Por ser uma opg¢ao mais
pratica e com um risco menor de eventos adversos, o sildenafil e seus sucessores

passaram a ser amplamente utilizados para o tratamento da DE em todo o mundo.

No entanto, cerca de 30% dos pacientes ndo apresentam resposta adequada
a vasodilatadores orais ou intra-cavernosos, motivando pesquisas de medicamentos
mais eficientes. Neste contexto, o uso de toxina botulinica, com sua caracteristica
de atuagdo no relaxamento muscular expressivo se torna opgéo promissora para

esta finalidade.



Em 2018, Hussein Ghanem e colaboradores reportaram resultados
promissores do uso de toxina botulinica aplicada por via intracavernosa no

tratamento da DE, embora ainda com resultados muito preliminares. (1)

Em 2021, Waleed EI-Shaer conduziu um estudo randomizado comparando
placebo com TB 50 e 100 U intracavernosa em pacientes com DE refrataria. Esse
estudo demonstrou diferenga estatisticamente significativa em favor do uso de TB
em pacientes com DE, com melhora dos sintomas, sem eventos adversos

expressivos. (2)

Em 2022, Francgois Giuliano publicou resultados referentes ao uso de toxina
botulinica intracavernosa em associacdo com inibidores da fosfodiesterase 5 ou
prostaglandina intracavernosa, demonstrando melhora do quadro de DE nos

pacientes tratados com TB, sem eventos adversos significativos. (3)

Francois Giuliano publicou recentemente, em 2023, dados referentes ao uso
de injegdes repetidas de TB intracavernosa em 216 homens com ED. Esses
pacientes foram submetidos a pelo menos duas inje¢des intracavernosas de TB
com intervalo médio de 8,7 meses. Os dados apontaram uma melhora progressiva
da taxa de resposta com a repeticdo das injecbes, demonstrando eficacia e

segurancga do tratamento. (4)

Apesar dos dados existentes serem promissores em relagao a eficacia e
seguranga da aplicagdo de TB intracavernosa em pacientes com DE, novos estudos
sS40 necessarios para a sedimentacdo dos dados e para a avaliagdo do uso de TB

em pacientes com DE leve.

OBJETIVO

Determinar a seguranca e eficacia da aplicagao intra-cavernosa de toxina

botulinica no tratamento da disfungao erétil.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Ghanem+H&cauthor_id=28843941
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=El-Shaer+W&cauthor_id=33784020
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Giuliano+F&cauthor_id=34937674
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Giuliano+F&cauthor_id=37368683

MATERIAL E METODOS

Este € um estudo prospectivo, duplo cego e randomizado, para a avaliagao
de toxina botulinica (droga do estudo) versus placebo mais tratamento padrao em
paciente com disfungao erétil refrataria a tratamentos orais e drogas intracavernosas
convencionais. Os pacientes serdo avaliados em relacdo ao grau de disfungao
através do IIEF-5 e serdo randomizados para participar dos bragos do estudo. Todos
os pacientes serdo orientados em relagdo as possibilidades de tratamento e

deverao assinar o TCLE do estudo, que segue em anexo.

O tratamento padrdo se refere ao uso das diversas drogas inibidoras da
fosfodiesterase 5 disponiveis no mercado, bombas de vacuo e drogas vasoativas
injetaveis no corpo cavernoso, associadas a terapia do estudo ou placebo. A dose
de toxina botulinica sera de 100 Ul, diluida em 4 ml de solugao fisiolégica 0,9% paro
o brago ativo versus solugao fisiologica a 0,9% apenas, aplicadas 1 ml em cada
base e em cada segmento distal da haste peniana, com garroteamento da base
peniana durante 20 minutos. Os pacientes serdo acompanhados durante 12 meses
em relacdo a eventos adversos e eficacia do tratamento. Apdés 6 meses de
acompanhamento, o cego sera aberto e os pacientes do brago placebo poderao
optar por receber uma aplicagao intracavernosa de TB. Os pacientes do grupo ativo

que desejarem também poderao receber mais uma dose intracavernosa de TB.

Critérios de inclusao:

e |IEF-5 menor ou igual a 21 pontos.

e |dade maior que 18 anos.

e Estar em uso de no minimo uma opg¢ado de tratamento atualmente
disponivel para DE. Esse tratamento devera continuar ao longo de
todo o estudo.

e Libido normal.

e Possuir parceira capaz de participar de relagbes sexuais para

avaliacao do tratamento.



Critérios de exclusao:

Além dos aspectos relacionados a ere¢ao, os pacientes serdo analisados em
relagdo ao comprimento peniano através do CRT max na visita pré-tratamento, em 6

e 12 meses.

Em todas as visitas os pacientes serdo avaliados em relacdo a ocorréncia de
eventos adversos, que serdo relacionados ou ndo com a droga do estudo, de

acordo com a avaliagao do investigador e literatura ja existente.

Pacientes portadores de neoplasias urogenitais.

Pacientes submetidos a prostatectomia radical

Testosterona menor que 350 ng/ml.

Depresséo diagnosticada, em uso de antidepressivos.

Alteragbes anatdmicas do trato genital.

Pacientes sem atividade sexual suficiente para analise da resposta ao

tratamento preconizado.

Qualquer situagao clinica que contraindiquem o tratamento proposto

no estudo.

Fluxograma de Procedimentos do Estudo:

oes

Vv V2 V3 V4 V5 V6 V7
(Triag [ (Tratam | (T+1 [(T+2 | (T+3 |(T+6 [ (T+12
em) ento) m) m) m) m) m)

TCLE X

Histéria [ X

médica

Medicag | X X X X X X X




concomit

antes

Eventos X X X X X X X
adversos

Aplicaca X X

o intra (se
cavernos aplic

a avel)
Sinais X X X X X
Vitais

IIEF-5 X X X X X X
CRTmax | X X X X
Coleta X X X
de

sangue

CUSTEIO

O custeio do medicamento do estudo (TB) e dos exames laboratoriais ocorrera por

parte do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

CRONOGRAMA

O desenho e o envio do protocolo para avaliagédo do CEP local ocorrera em 2023.
Apés aprovacao do CEP os pacientes iniciarao o estudo, sendo seguidos por um

periodo de até 1 ano, com o término do estudo programado para 2025.



RESULTADOS ESPERADOS

De acordo com os dados ja existentes na literatura e com as caracteristicas
especificas do uso de toxina botulinica na DE, a expectativa é que os resultados

sejam favoraveis ao uso da TB por via intracavernosa.
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ANEXO 1 (Questionario IIEF-5)

Estas questdes referem-se ao efeito que os seus problemas de erecao tém
acarretado na sua vida sexual nas ultimas quatro semanas. Por favor, responda
estas questdes, o mais honestamente e claramente possivel, marcando apenas um

X na resposta correspondente.
Ao responder estas questdes observe as seguintes defini¢cdes:

* Relag&o sexual: E definida como penetracdo (entrada) na vagina da parceira.
** Atividade sexual: Inclui relagao sexual, caricias, brincadeiras amorosas e
masturbacao.

*** Ejaculacdo: E definida como a ejecdo de sémen pelo pénis (ou a sensacio
desta ejegao).

**** Estimulagdo sexual: Inclui situagdes como brincadeiras amorosas com uma

parceira, olhar fotos eroéticas etc.

1. Nas ultimas quatro semanas, com que frequéncia vocé foi capaz de ter uma

erecao durante uma relacdo sexual™?

( ) Sem atividade sexual
Quase sempre ou sempre
A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

()

()

( ) Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes)
( ) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
()

Quase nunca ou nunca

2. Nas ultimas quatro semanas, quando vocé teve ere¢des com estimulagao
sexual*™**, com que frequéncia foram suas erec¢des, duras o suficiente para

penetragcao?



( ) Sem estimulagao sexual
Quase sempre ou sempre
A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

()

()

( ) Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes)
( )Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
()

Quase nunca ou nunca

3. Nas ultimas quatro semanas, quando vocé tentou ter relagdo sexual* com que

frequéncia foi capaz de penetrar (entrar) na sua parceira?

Nao tentei ter relacdo sexual

Quase sempre ou sempre

A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)
Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes)

Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

N Nt N N N S

(
(
(
(
(
( ) Quase nunca ou nunca

4. Nas ultimas quatro semanas, durante uma relacdo sexual* com que frequéncia

vocé foi capaz de manter sua erecao apos ter penetrado (entrado) na sua parceira?

( ) N&o tentei ter relacéo sexual
Quase sempre ou sempre

A maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

()

()

( ) Algumas vezes (aproximadamente a metade das vezes)
( ) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
()

Quase nunca ou nunca

5. Nas ultimas quatro semanas, durante uma relacédo sexual*, o quanto foi dificil

para vocé manter sua erec¢ao até o fim da relagao?

( ) Nao tentei ter relacao sexual



( ) Extremamente dificil
() Muito dificil

( ) Dificil

( ) Pouco dificil

( ) Nao dificil



