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Administragcdao de sildenafil é segura, eficaz e

melhora a qualidade de vida sexual de pacientes
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com cancer de prostata e disfungao erétil".
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O uso de doses baixas de sildenafil na sindrome da
bexiga dolorosa apresenta-se como uma alternativa
eficaz, segura e com poucos efeitos adversos™”.

Sildenafil melhora a funcdo hemodinamica e reduz a
resisténcia vascular pulmonar prolongando a expectativa
de vida de pacientes portadores de hipertensao arterial
pulmonar®®




Estudos & Atualidades

Estudo cruzado, randomizado, controlado por placebo avalia a tolerancia e eficacia do uso de citrato de sildenafil

no tratamento de disfunco erétil em pacientes ap6s radioterapia no tratamento de cancer de préstata’.

66 pacientes com disfungdo erétil apds radioterapia foram divididos em dois grupos:

Grupo | (n=33)

Citrato de sildenafil 50mg

Placebo

Grupo Il (n=33)
Placebo

Citrato de Sildenafil 50mg

A administragdo dos medicamentos foi dividida em duas fases. Na primeira fase os pacientes receberam a medicagdo prévia a quatro tentativas sexuais. Na
segunda fase, os pacientes receberam medicagdo invertida (cruzada) prévia a mais quatro tentativas sexuais. A eficacia da terapia foi medida através do
questiondrio especifico que avalia a capacidade da eregdo — International Index of Erectile Function (IIEF). Apenas 43 pacientes completaram as duas fases do
estudo.

Resultados: .
1IEF - Médias das Pontuagées por Quesito!
e Observado aumento significativo nas pontuagées m Basal
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em todos os aspectos do IIEF na terapia com |g Placebo
O . .
citrato de sildenafil em comparagdo ao placebo | S 1 mSildenafi
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(p<0,001); 2 10
e Em relagdo a eficacia global, respostas positivas 5-: 5
foram mais observadas apds o uso de citrato de g
0
sildenafil; Fungdo Satisfacdo Orgasmo Desejo Satisfagdo
e Aproximadamente metade dos pacientes referiu erétll sexual sexual geral
melhora moderada nas pontuacGes referentes a
funcdo erétil, sendo o quesito “sucesso” evoluido A administracdo de citrato de sildenafil mostra-se eficaz
de “as vezes” para “na maioria das vezes”; . ~ as
P ’ e segura no tratamento da disfuncao erétil decorrente
e Observado efeitos adversos como leve rubor,

congestdo nasal ou indigestdo em 8-10% dos
pacientes tratados com citrato de sildenafil.

de radioterapia em pacientes com cancer de prostata e

melhora a qualidade da vida sexual destes pacientes’.

Estudo comprovou que homens com disfungao erétil tratados com 100mg em comparag¢ao a 50mg de sildenafil

experimentam maior probabilidade de melhoria na fungdo erétil em duas semanas, com erecdes completas e

totalmente rigidas e apresentam pouco ou nenhum risco de tolerancia>>.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPSULAS DE SILDENAFIL1

CAPSULAS DE SILDENAFIL>?

Citrato de sildenafil

Excipiente gsp

50mg

Uma unidade

Citrato de sildenafil 100mg

Excipiente gsp Uma unidade

Administrar uma cdpsula pelo menos 30 minutos antes da relagdo sexual.

Administrar a cada 2-3 dias.

Administrar uma cépsula pelo menos 30 minutos antes da relagdo sexual.

Administrar a cada 2-3 dias.




Estudos & Atualidades

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo avalia a eficacia da administragdao didria de baixas

doses de sildenafil no tratamento de cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa®.

1 A cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa é uma doenca inflamatdria cronica associada a uma série de queixas clinicas, tais como o
1 A N - . . . L L ~ 4
1 aumento da frequéncia e da urgéncia urinaria e dor vesico uretral, diagnosticada principalmente no sexo feminino, com propor¢do de 9:1".

48 mulheres com diagndstico de cistite intersticial foram aleatoriamente divididas em 2 grupos de tratamento por 3 meses:

Grupo | (n=24)

Sildenafil 25mg

Grupo Il (n=24)

Placebo

As pacientes foram orientadas a manter um diario miccional, incluindo o tempo de intervalo entre as micgdes, a frequéncia de nocturia e episédios de

urgéncia. Os indices de sintomas O’Leary-Sant IC (ICSI), os indices de problemas IC (IPIC) e escores da escala visual analdgica (VAS) foram preenchidos pelas

pacientes antes do tratamento (linha de base), a cada duas semanas apds o tratamento e trés meses apos o tratamento.

Resultados:

e Os sintomas da cistite intersticial, os escores dos indices de problemas associados e o indice de urodinamica

melhoraram significativamente no grupo de tratamento com sildenafil em comparacdo ao placebo nas linhas de

base, nas semanas 4, 6, 8, 10, 12, assim como 3 meses apos o tratamento (p<0,05);

e Sintomas como o primeiro desejo de urinar, forte desejo de urinar e a maxima capacidade cistométrica (volume

maximo de retengdo de urina suportado pelo individuo) melhoraram expressivamente no grupo de tratamento com

sildenafil na 122 semana e nos 3 meses apos o tratamento (p<0,05);

e Aceficiéncia da terapia com doses baixas de sildenafil atingiu 62,5%;

e Nenhuma reacdo adversa grave foi observada durante o periodo de tratamento com sildenafil. Apenas um paciente

referiu leve dor de cabega ao iniciar a terapia, porém transitoria.

Estudo de 12 semanas comparou ao placebo a eficacia
do uso diario de baixas doses de sildenafil em homens
com disfuncdo erétil e sintomas desconfortaveis do
trato urinario inferior (LUTS). Ao final do estudo, nos
366 homens incluidos na populagdo com intencao de
tratar, em comparacao ao placebo, o uso de sildenafil

proporcionou alivio consideravel de LUTS (p<0,0001)°.

O sildenafil mostra-se uma boa opg¢ao no tratamento
dos sintomas desconfortaveis do trato urinario inferior
e na sindrome da bexiga dolorosa, reduzindo a
urgéncia e o forte desejo para urinar, aumentando a
capacidade cistométrica da bexiga e baixa incidéncia

de efeitos adversos™”.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPSULAS DE SILDENAFIL*®

Citrato de sildenafil 25mg

Excipiente gsp Uma unidade

Administrar uma cépsula via oral, uma vez ao dia, por 90 dias.




Estudos & Atualidades

Estudo comparou a efetividade e a seguranca da administracdao de inibidores da fosfodiesterase em pacientes

com doengas cardiovasculares e hipertensio®®.

Neste estudo controlado por placebo 278 pacientes com HAP sintomatica (ou idiopatica, ou associada a doenga do tecido conjuntivo ou
com derivagdes congénitas reparadas) foram divididos em grupos de tratamento com placebo ou sildenafil (20, 40 ou 80mg) via oral, trés
vezes ao dia durante 12 semanas.

Sildenafil 20mg Sildenafil 40mg Sildenafil 80mg

Todos os pacientes que completaram as 12 semanas do primeiro tratamento foram elegiveis para participar de estudo de extensdo em longo prazo. Os
pacientes originalmente atribuidos aos grupos que receberam placebo, 20mg e 40mg de sildenafil nas primeiras seis semanas do estudo de extensdo
receberam aumento de dose para 80mg para as semanas seguintes. Os pacientes originalmente designados a receber 80mg de sildenafil continuaram a
receber esta dose até o final do estudo. Os resultados basearam-se na comparacdo da distancia percorrida em seis minutos nas linhas de base e na 122

semana.
Resultados: Média das mudancas das distancias percorridas em
e A distancia percorrida pelos pacientes aumentou seis minutos (intervalo de confianga de 95%)

consideravelmente a partir da linha de base em T
todos os grupos que receberam sildenafil; .
e Os efeitos médios de distancia do tratamento, ]
em comparagdo ao placebo, foram de 45m “]

(+13%), 46m (+13,3%) e 50m(+14,7%) para os
grupos 20mg, 40mg e 80mg de sildenafil,

30 A

20 A

respectivamente (p<0,001 para todas as

Mudanga na distancia percorrida em 6min (m)

N 0 ¥ . = + - .
comparagdes); 10 4 Linhade base Semana 4 Semana 8 Semana 12
e Todas as doses de sildenafil mostraram-se o
-20 - e P|3cebo Sildenafil 20mg
capazes de reduzir a pressdo arterial pulmonar Sildenafil 40mg Sildenafi 80mg

média (p=0,04, p=0,01 e p<0,001,
respectivamente);
e A administracio de sildenafii melhorou A administragdo de sildenafil em pacientes portadores de

vultosamente a hemodinamica cardiopulmonar hipertensdo arterial pulmonar melhora a fungdo

em 12 semanas, em comparacdo as alteragdes
no grupo placebo; hemodinamica destes pacientes reduzindo a resisténcia

e Entre os 222 pacientes que completaram um ano  yascular pulmonar, melhorando a qualidade de vida e

de tratamento com sildenafil, a melhora da linha

de base da distancia percorrida em seis minutos prolongando a expectativa de vida. Além de melhorar a

foi de 51m. fungado sexual, na presenca de disfungao erétil®®.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPSULAS DE SILDENAFIL®® CAPSULAS DE SILDENAFIL®®
Citrato de sildenafil 40mg Citrato de sildenafil 80mg
Excipiente gsp Uma unidade Excipiente qsp Uma unidade
Administrar uma capsula via oral, trés vezes ao dia, por no minimo doze Administrar uma capsula via oral, trés vezes ao dia, por no minimo doze
semanas. semanas.

Realizar acompanhamento cardiolégico. Realizar acompanhamento cardiolégico.




Mecanismos de Agao

Sistema nervoso parassimpatico libera oxido nitrico (NO) no corpo

d Disfungdo erétil (DE)Z:
O
} Oxido nitrico

l cavernoso do pénis. O NO se liga aos receptores da enzima guanilato
ciclase (GC) resultando em niveis aumentados de GMPc, induzindo a

| GO ey :
Redugio na musculatura lisa do corpo cavernoso ao relaxamento (causando

08% " ® concentragdo Relaxamento QUmf‘;"‘° vasodilatagdo), resultando num influxo maior de sangue, que é a causa da
+2 0 afluxo ~
GTP LY m—p deCa” wmp do wmp eﬁ Eregdo erecio.

p
o O sildenafil atua como inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5),

GMPc musculatura de sangu
l no penis
H 7 ~ . R
‘ responsavel pela degradagdo do guanosina monofosfato ciclico (GMPc) no
/ & Sildenafil corpo cavernoso do pénis. A estrutura molecular do Sildenafil é semelhante
GMP a do GMPc, dessa forma, ele atua como um agente competitivo de ligagdo
da PDES no corpo cavernoso, resultando em mais GMPc disponivel e devido

a agdo vasodilatadora do GMPc disponivel , proporciona ere¢des melhores.

Cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (LUTS)’:

- ~ . . ’ . 2 . ~
A liberaggo de acetilcolina aumenta os niveis de Ca*” internos na expressao

de NOS das células endoteliais. NOS produz NO, que sinaliza para as células
da musculatura detrusora lisa atuando como modulador no trato urinério,
relaxando a musculatura da uretra, modulando a liberagdo de
neutrotransmissores dos nervos aferentes, regulando a permeabilidade do
endotélio urindrio e modula também a atividade do nervo aferente.
Guanilil ciclase localizada no citoplasma sintetiza GMPc na resposta ao NO
ou CNP (peptideo natriurético tipo C). AMPc é sintetizado pelas adenil
ciclases, associadas ou ndo a receptores acoplados de proteina G na
membrana ou no citoplasma. A sinalizagdo NO-GMPc ativa os componentes
do reflexo miccional motor, reduzindo a atividade dos nervos aferentes

inibindo a contragdo da bexiga. A administragdo de sildenafil induz o
relaxamento da musculatura lisa da bexiga.

Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)m:

Neurdnios endoteliais

Em nivel endotelial a 6xido nitrico sintase é responsavel pela produgdo de
oxido nitrico, que se liga a guanilato ciclase sollvel e através da produgdo

de GMPc atua como vasodilatador e inibidor da proliferagdo celular. A

Oxido . .
nitrico Guanilato ciclase

. fosfodiesterase 5 degrada GMPc e a sua inibigdo resulta em maior

concentragdo de GMPc disponivel que ativa proteinas quinase, reduzindo a
~ +2 .
Ativagio da concentragdo de Ca ™ resultando no relaxamento da musculatura lisa
Doafiores GTP — proteina quinase vascular.
de 6xido reduz as
nitrico GMP concentragdes de

4
| Relaxamento da DE & HAP Sildenafil 50mg/dia

-~ —
Dose Usual
I — 1-3,6-8

musculatura lisa

e LUTS Sildenafil 25mg/dia*’

| Fosfodiesterase 5
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