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RESUMO

Adisfuncao erétil é uma complicacdo bem conhecida decorrente de cirurgias pélvicas. A procura de étima qualidade
de vida pds-operatoria tem sido cada vez mais importante e a disfuncdo erétil pode ter um profundo efeito nesta. A
incidéncia do cancro da prostata continua a aumentar, o diagndstico tende a ser feito em estadios mais precoces de
doenca, e um maior numero de homens acaba por ser submetido a terapéuticas com intencao curativa, nomeada-
mente a prostatectomia radical. A patofisiologia da disfuncao erétil pds- prostatectomia radical envolve trés fatores
major: lesao neural, lesdo vascular e danos no musculo liso corporal. Consequentemente, a recuperacao da funcao
erétil estd dependente do grau e reversibilidade dessas lesoes. Concomitantemente ao acentuado avanco cirdrgico,
também o tratamento da disfuncéo erétil mudou drasticamente ao longo dos anos. O conceito de reabilitacdo penia-
na precoce apos prostatectomia radical ocorreu na década de 1990. A profilaxia farmacologica com farmacos orais
ou intracavernosos, bem como o uso de outros dispositivos, podem ter um papel crescente nas estratégias terapéu-
ticas que visem a preservacao da funcao erétil pds-operatoria. Novos desenvolvimentos baseados em pressupostos
interessantes requerem estudo a longo prazo. Focar a atencdo sobre esta tematica permitird conhecer as vantagens
das diversas opcoes terapéuticas, bem como uma sistematizacdo dos conhecimentos nesta drea e consequente con-
tributo para uma melhor prética clinica.
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ABSTRACT

Erectile dysfunction is a well-recognized complication resulting from pelvic surgery. The demand for good post-operative
quality of life has been increasingly important and erectile dysfunction can have a profound effect on this. The incidence of
prostate cancer continues to increase; the diagnosis tends to be done at earlier stages of the disease than before, and a grea-
ter number of men will eventually be subjected to curative therapy, including radical prostatectomy. The pathophysiology of
erectile dysfunction after radical prostatectomy involves three major factors: neural injury, vascular injury and damage to the
corporal smooth muscle. Consequently, the recovery of erectile function is dependent on the degree and reversibility of these
lesions. Concurrent with the sharp advancement of surgery, also the treatment of erectile dysfunction has changed dramati-
cally over the years. The concept of early penile rehabilitation after radical prostatectomy occurred in the 1990s. The phar-
macological prophylaxis with oral agents or intracavernous as well as the use of other devices, may have an increasing role in
therapeutic strategies aimed at preservation of erectile function postoperatively. New developments are interesting, but they
require long-term study. Focusing attention on treatment of erectile dysfunction after radical prostatectomy will reveal the
advantages of proposed therapies as well as a systematization of knowledge in this area and the resulting contribution to a

better clinical practice.
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INTRODUCAO

A erecao peniana € um evento neurovascular complexo
que envolve a interacdo de vérios sistemas fisiolégicos:
o sistema nervoso central (SNC), o sistema nervoso pe-
riférico, o musculo liso peniano, sistema vascular bem
como o sistema hormonal.’ O relaxamento do musculo
liso peniano é necessario para a erecado, resultando num
fluxo de sangue para as estruturas do pénis, culminan-
do num aumento da pressao intracavernosa.? Deste
aumento de pressao resulta a compressdo das vénulas
subtunicas contra a tunica albuginea (mecanismo veno-
-oclusivo), reduzindo-se simultaneamente a drenagem
venosa dos corpos cavernosos. Este efeito duplo au-
menta ainda mais a pressao dentro dos corpos caverno-
sos, possibilitando a erecdo. O relaxamento do musculo
liso durante a erecdo depende da diminuicdo do célcio
intracelular, quer através do encerramento dos canais
de célcio da membrana, quer da entrada do célcio no re-
ticulo endoplasmatico.® O oxido nitrico (ON) é provavel-
mente o principal neurotransmissor que medeia a ere-
cdo peniana. Este é responsével pela ativacdo da enzima
guanilato ciclase. Esta enzima citoplasmatica aumenta a
formacao de um mensageiro secundario, cGMP. Niveis
elevados de cGMP periféricos promovem o efluxo de
Ca?"das células do musculo liso cavernoso potenciando
o relaxamento muscular, o que leva a um maior afluxo
sanguineo para 0s corpos cavernosos, ajudando assim
a obtencdo e manutencédo de uma erecdo peniana.* A
enzima fosfodiesterase-5 degrada o cGMP, levando a
contracdo do musculo liso peniano e a detumescéncia. A
inibicdo desta enzima aumenta os niveis de cGMP e faci-
lita a erecao. Um aumento dos niveis de cAMP propicia
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também a erecdo. Muitos neurotransmissores, incluin-
do VIP e PG, estimulam a formacao de cAMP, e relaxam,
assim, o musculo liso peniano.* Durante a detumescén-
cia peniana, uma drenagem venosa aumentada através
de canais de efluxo diminui a pressdo intracavernosa. O
estado flacido do pénis é assim mantido pela contracao
do musculo liso peniano causado pela acumulacédo in-
tracelular de ides de Ca?, efetuada principalmente pela
estimulacao de receptores al-adrenérgicos através da
noradrenalina.>¢ A disfuncao erétil (DE) é clinicamente
definida como aincapacidade de obter e/ou manter uma
erecdo peniana suficiente para sustentar uma relacao
sexual satisfatéria, durante pelo menos trés meses.” A
DE tem um impacto negativo na qualidade de vida (QolL)
quer do doente, quer da sua parceira(o).? Estima-se que
a prevaléncia de qualquer tipo de DE, incluindo as ligei-
ras, atinge aproximadamente 840 000 portugueses, cor-
respondente a 24% da populacdo com mais de 18 anos.
Contudo, a prevaléncia global da DE significativa, grau
moderado a grave, é muito menor - 204 000 homens
(5,8%).” ADE pode ser de origem psicogénica ou organi-
ca, sendo que na maior parte dos casos a etiologia cons-
titui uma fusdo de ambas. A doenca oncoldgica constitui
um dos principais problemas de saude publica no mun-
do. Globalmente, o nimero absoluto de doentes tem
vindo a aumentar ao longo das Ultimas década,'®sendo
0 cancro da prostata a segunda causa de morte por pa-
tologia oncoldgica nos homens, responsavel por umaem
cada 10 mortes por cancro nos paises desenvolvidos.*
Nos ultimos anos, o rastreio sistematico, e o desenvol-
vimento de campanhas de rastreio tiveram um papel
fundamental no aumento dos casos diagnosticados em



estadioinicial e este aumento daincidéncia do cancroda
prostata reflete-se num maior nimero de prostatecto-
mias radicais (PR) realizadas.”? A PR é uma opcéo tera-
péutica cadavez mais utilizada para doentes com cancro
da proéstata clinicamente localizado e com expectativa
de vida de pelo menos dez anos.’® O trabalho pioneiro
de Walsh e Donker contribuiu significativamente para a
compreensao da anatomia cirlrgica da prostata e cons-
titui as bases para o posterior desenvolvimento da téc-
nica da prostatectomia radical anatomica, ou seja, uma
abordagem cirlrgica que visa remover completamente
a prostata, facultando o controlo do cancro, manten-
do a integridade das estruturas anatomicas dedicadas
as funcdes de continéncia urinaria e poténcia sexual.*
Atualmente, existem vérias técnicas, mas apesar da
ampla difusdo da prostatectomia radical laparoscopica
(PRL) e da prostatectomia radical laparoscépica assisti-
da por robot (PRLR), poucos estudos que comparem os
resultados destas técnicas com a prostatectomia radical
retropubica (PRR) estdo disponiveis.’> Embora a PRL e
PRLR obtenham significativamente menor perda san-
guinea e taxas de transfusdo e tém todas as vantagens
tradicionais de um procedimento minimamente invasi-
Vo, Ndo é possivel afirmar superioridade de uma abor-
dagem cirdrgica em termos funcionais. E provavel que a
questao mais critica seja a selecdo do melhor cirurgido,
em vez da abordagem cirurgica escolhida.’ Desde os
relatos iniciais sobre a técnica da prostatectomia, um
ndmero crescente de estudos relatam taxas pds-ope-
ratério muito satisfatorias de continéncia urinaria, en-
quanto a preservacdo da funcéo erétil (FE) pds-cirurgia
mostrou claramente ser um grande desafio para a maio-
ria dos urologistas.'® Esta constatacdo contribuiu para
o desenvolvimento de um interesse crescente no escla-
recimento da fisiopatologia da DE pds-operatério, bem
como, na profilaxia e tratamento potencial. Além disso
a DE p6s-PR revelou ter um efeito profundo na QolL.
Foi mostrado que mais de 70% dos doentes submeti-
dos a PR retropubica tinha uma QoL moderadamente
ou fortemente afetada pela DE pds-operatoéria, quando
investigado.” Embora a técnica cirlrgica e experiéncia
continuem a ser as variaveis dominantes no resultado,
outros fatores que afetam a DE pos-cirdrgica incluem
aidade do doente, a FE prévia a cirurgia, a preservacao
dos feixes neurovasculares, incontinéncia urinaria, e 0s
tratamentos sequenciais (radioterapia, terapia hormo-
nal, quimioterapia).'®

METODOS

Afuncao sexual deve ser considerada um fator essencial
paraamanutencdo da qualidade de vidae,como tal, para
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os homens submetidos a PR existe hoje uma plenitude
de opcoes terapéuticas capazes de proporcionarem a
recuperacao da FE pds-cirurgica. Este trabalho preten-
de abordar o tratamento da disfuncdo erétil pos-pros-
tatectomia radical, facultando uma revisao do estado de
arte na matéria em causa. A pesquisa de artigos foi rea-
lizada em sites de publicacdo cientifica, nomeadamente
MEDLINE-PubMed, UpToDate, Elsevier Masson, guide-
lines da European Association of Urology. A selecao ou
exclusao de artigos realizou-se de acordo com o conteu-
do do titulo e/ou resumo. N&o foi restringida a pesquisa
quanto a revista de publicacdo nem a lingua de publica-
cdo. As palavras-chave utilizadas incluem Erectile dys-
function; Radical prostatectomy; Oncology patients.

PRESERVACAO DA FUNCAO
ERETIL APOS PROSTATECTOMIA
RADICAL

FISIOPATOLOGIA DA DE POS-PR

A fisiopatologia da DE p&s-PR envolve trés fatores ma-
jor: lesdo neural, lesdo vascular e danos no musculo liso
corporal. Consequentemente, a recuperacdo da funcao
erétil (FE) estd dependente do grau e reversibilidade
dessas lesdes.”’

TRAUMA NERVOSO

Reconhece-se que a lesdo macroscopica dos nervos ca-
vernosos durante PR como transecdo ou lesdo térmica,
ird resultar numa perda permanente da FE pds-cirirgi-
ca. Até a tracdo minima dos nervos cavernosos € susce-
tivel de causar danos a longo prazo.?® Consequentemen-
te, a recuperacao da FE tem sido atribuida, em grande
parte, ao sucesso da preservacao macroscopica do feixe
neurovascular no momento da PR. Porém, a capacida-
de do cirurgido para preservar 0s nervos cavernosos
na altura da cirurgia ndo ¢ o Unico fator que influencia
a FE pos PR. Conforme descrito num estudo realizado
por Katz et al** 25% dos doentes que tiverem erecoes
funcionais, com ou sem inibidores da fosfodiesterase-5
(iPDES5), nos primeiros 3 meses pos-cirurgia foram nao
funcionais por 6 meses. Estes dados sugerem que fato-
res poés-operatorios, como edema e inflamacao podem
levar a degeneracao walleriana pds-operatoria, que, por
sua vez, pode ser responsavel pelo prolongamento do
dano dos nervos cavernosos. Os mecanismos patofisio-
|6gicos subjacentes que levam desde a neuropraxia ou
neurotomia até a DE estdao muito bem documentados
em modelos animais e implicam consequéncias tanto em
células do musculo liso como endoteliais.*”
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ALTERACOES DO MUSCULO LISO
CORPORAL/OXIGENACAO CAVERNOSA
As alteracdes no musculo liso corporal sao resultado de
dois mecanismos, cada um conduz a um aumento da de-
posicdo de colagénio com a diminuicdo da distensibilida-
de peniana, que se traduz em disfuncdo veno-oclusiva.*’
Apds a PR, na auséncia de erecdo devido a neuropraxia,
a oxigenacao cavernosa fica diminuida e, como tal, as
células musculares lisas ficam expostas a um ambiente
prolongado de diminuicdo de oxigénio. Isto resulta na
inibicdo de prostaglandina E1 (PGE1), que suspende
o seu efeito inibidor sobre substancias pro-fibroticas,
como fator de transformacao de crescimento 3-1(TGF-
-31) e TGF-B1 dependente de endotelina-1(ET-1). Con-
sequentemente, o TGF-[31 promove a sintese de tecido
(especialmente colagénio | e Ill), com a subsequente
substituicdo do musculo liso trabecular.’ Num homem
saudavel é plausivel que a alternancia entre o estado fla-
cido e ereto, ocorrendo com certa frequéncia, permita
a preservacao do tecido erétil. Depois da PR, o balanco
entre o estado flacido e ereto pode ser deslocado em
favor da producdo de citocinas fibrogénicas, levando
a mudancas estruturais e de desenvolvimento de fuga
venosa.'” A auséncia de quaisquer erecdes durante o
periodo de neuropraxia tem sido implicada na produ-
cdo de hipoxia peniana persistente e fibrose. Leungwat-
tanakij et al?? relataram, em modelos aplicados a ratos,
que 3 meses apods a lesdo do nervo cavernoso a biodpsia
peniana revelou sobre-expressdo de TGF-31 e colagé-
nio. Similarmente, User e colegas?® demonstraram exis-
téncia de apoptose significativa no musculo cavernoso
liso trabecular, sendo substituido por colagénio. Esta
apoptose e, consequente, deposicao de colagénio, resul-
ta em doenca veno-oclusiva, podendo, também, causar
reducao peniana devido ao tecido cicatricial. E evidente,
a partir da literatura, que a DE pos-PR € multifatorial. A
hipdxia peniana tem sido um dos fatores precipitantes
mais importantes na formacao da fibrose cavernosa. A
subsequente doenca veno-oclusiva tem sido implicada
como uma das causas mais importantes de DE de longo
prazo pos RP.

LESAO ARTERIAL

As artérias pudendas acessoérias (APAs) sdo vasos que
tém origem acima do elevador do anus (habitualmente
a partir das artérias iliacas, femorais, obturadoras ou ve-
sicais) e dirigem-se para o perineo anterior. O fato de se
localizarem na regido periprostéatica coloca-as em risco
delesdodurante a PR.2* As APAs sdo uma fonte significa-
tiva de sangue para os corpos cavernosos. Num estudo
de Rosen et al,?> no qual foi realizada angiografia seletiva
bilateral da pudenda interna em 195 homens com sus-
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peitade DE arteriogénica, as APAs foram a principal fon-
te de sangue para o pénis em todos os casos onde foram
identificadas. Erecoes induzidas farmacologicamente
provocam alteracées hemodindmicas nas APAs simila-
res as descritas nas artérias cavernosas, sugerindo um
papel funcional das APAs na erecdo.? Num estudo rea-
lizado no Hospital Johns Hopkins, com 52 doentes com
APAs identificadas, submetidos a cirurgia conservado-
ra nervosa bilateral, o efeito da preservacdo da artéria
mostrou aumentar a probabilidade de recuperacdo da
FE para mais do dobro e encurtar significativamente o
tempo de recuperacdo da FE - 6 versus 12 meses.?” No
entanto, estas conclusées nao foram confirmadas por
outros investigadores. Box et al’® mostraram nao haver
associacao significativa entre a presenca ou auséncia de
APAs e FE pré-operatoria. Sacrificar APAs nao se corre-
lacionou com o tempo de recuperacado da FE, qualidade
pos-operatdrio das erecoes, ou média da pontuacao no
[IEF. Em qualquer doente que seja submetido a PR, o
dano pode ser primariamente neurogénico, vasculogé-
nico ou misto. O processo que vai desde a cirurgia até a
recuperacao é dinamico. Tanto nervos como fluxo san-
guineo sao comprometidos em cada cirurgia, o que se
torna evidente pelo facto de a resolucdo da neuropraxia
estar associada a um periodo de nove a doze meses.?”

SELECAO DOS DOENTES PARA
PROSTATECTOMIA RADICAL COM
PRESERVACAO

A prostatectomia radical com preservacdo nervosa
(PRPN) é considerada em doentes com cancro da proés-
tata clinicamente localizado. Os melhores candidatos
sao aqueles com estadiamento clinico T1 ou T2. O es-
tadio clinico é muitas vezes relacionado com o valor do
antigénio prostatico especifico (PSA) e score de Gleason.
Uma abordagem conservadora do feixe nervoso pode
ser colocada em situacoes de PSA < 10 ng/mL e score de
Gleason < 7.%° Os doentes considerados para PRPN de-
vem ter poténcia sexual prévia. Doentes que relatam al-
gum grau de DE ou que fazem uso dos inibidores da fos-
fodiesterase-5 (iPDE5) pré-cirurgia sdo mais propensos
adesenvolver DE grave pos-cirurgia.®* A morfologia dos
corpos cavernosos deteriora-se com a idade, o que pode
estar relacionado com a elevada prevaléncia de DE nos
homens idosos.®? Taxas de recuperacdo da FE pds-PRPN
sdo inversamente proporcionais a idade, surgindo uma
melhor recuperacdo em doentes mais jovens. A idade
parece ser um dos fatores mais importantes na recu-
peracao da poténcia sexual. As comorbilidade também
afetam a recuperacao da FE pds PR, porque podem afe-
tar os processos hemodinamicos penianos. Diagndéstico
concomitante de diabetes mellitus, hipertenséo arterial,



doenca cardiaca isquémica ou dislipidemia, histéria de
tabagismo sdo tidos em conta como fatores preditivos
negativos para a recuperacdo da FE pos-cirtrgica.®

TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERETIL
APOS PROSTATECTOMIA RADICAL

A fisiopatologia da DE p&s-PR envolve trés fatores ma-
jor: lesdo neural, lesdo vascular e danos no musculo liso
corporal. Consequentemente, a recuperacdo da funcao
erétil (FE) esta dependente do grau e reversibilidade
dessas lesdes. Uma vez que a DE é desencadeada por
multiplos fatores, a terapéutica de intervencado deve
cobrir os vérios aspetos envolvidos e, sobretudo, ser
orientada para cada doente em particular. A(o) parcei-
ra(o) do doente deve participar na discussdo e escolha
do tratamento. Existem intervencdes bésicas comuns a
qualquer tipo de DE como aconselhamento sexual ou
modificacdes do estilo de vida. O tratamento da DE é
uma otima oportunidade de controlo de co-morbilida-
des associadas (como diabetes, hipertensao) sendo este
controlo essencial, mas nem sempre suficiente para con-
trolar a DE.

PRIMEIRA LINHA

Terapia oral

Os inibidores da fosfodiesterase-5 tém um papel esta-
belecido no tratamento da DE pds PR. Como o seu me-
canismo de acao implica a presenca de oxido nitrico no
interior das células do musculo liso corporal, apenas os
doentes submetidos a PRPN devem responder a estes
agentes. As principais contraindicacdes dos IPDE5 sdo o
tratamento concomitante com nitratos organicos (p.ex.
nitroglicerina) ou outras preparacdes de nitrato; doen-
tes nos quais a atividade sexual esteja desaconselhada
(aqueles com angina instavel, insuficiéncia cardiaca gra-
ve, enfarte recente) e doentes alérgicos ou intoleran-
tes.® O Sildenafil estd no mercado mundial desde 1998
e é, portanto, o medicamento mais extensivamente es-
tudado neste subgrupo de doentes. Varios estudos tém
examinado o papel pés-operatoério do sildenafil no trata-
mento da DE pds-PRPN®#%: 3 taxa de resposta foi des-
de 0s 35% até aos 75% entre os que realizaram PRPN e
entre 0% até 15% naqueles que realizaram cirurgia sem
preservacdo nervosa. Um estudo recente identificou
inUmeros fatores associados a um melhor resultado do
restabelecimento da FE com tratamento a base de sil-
denafil pos-cirurgia.®” Estes incluem a presenca de pelo
menos um feixe neurovascular, boa FE pré-operatdria,
idade menor ouigual a 65 anos, intervalo entrea PRe a
iniciacdo da terapia > 6 meses.®” Outros, tais como tada-
lafil, vardenafil e avanafil séo alteranativas disponiveis.
Até & data ndo existem dados disponiveis a comparar
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a eficacia e/ou preferéncia do doente para os diversos
iPDES. A escolha dependerd da frequéncia do coito e da
experiéncia pessoal do doente.

Dispositivos de vacuo e anéis de constricao

Os dispositivos de vacuo (DCV) e os anéis de constricdo
sdo outra alternativa de primeira linha Uteis em doentes
com ED multifatorial. Embora possam limitar a espon-
taneidade do ato sexual, uma baixa incidéncia de efeitos
colaterais e baixo custo associado sdo consideracoes
importantes. Os indices de satisfacdo dos doentes sdo
altos e as complicacoes sao geralmente minimas, no en-
tanto, eles sdo raramente utilizados. Quando a erecao
inicial é satisfatéria, mas o problema é a detumescéncia
prematura, podem ser utilizados anéis de constricao. Es-
tes sdo aplicados na base do pénis, onde blogueiam o re-
torno venoso, mantendo a erecéo. Tal como com os dis-
positivos de vacuo, sé pode ser utilizado por um periodo
curto e ndo superior a 30 minutos, devido a necessidade
de oxigenacao do musculo liso peniano.®®

SEGUNDA LINHA

Quando os tratamentos de primeira linha falham ou nao
podem ser usados, um tratamento mais agressivo é ne-
cessario. Entramos, entdo, numa abordagem terapéuti-
ca designada de segunda linha. O médico deve possuir
formacao suficiente e capacidade de reposta em caso de
complicacdes imediatas ou tardias.

Injecoes intracavernosas

Esta estratégia pode ser considerada em doentes cui-
dadosamente selecionados antes de se prosseguir para
tratamentos de terceira linha. O alprostadil, prostaglan-
dina que atua através do relaxamento muscular, € o pri-
meiro e Unico medicamento aprovado para o tratamento
intracavernoso da DE.?? E a monoterapia mais eficaz em
doses de 5-40 pg. A erecado sucede apds 5-15 minutos
e a duracdo esta dependente da dose injetada. E neces-
sario ensinar ao doente a correta execucao das injecoes,
se existir uma escassa destreza manual a técnica pode
ser ensinada a parceira. A taxa de eficicia para o alpros-
tadil intracavernoso na populacdo em geral é superior a
70%, bem como em subgrupos de doentes (diabéticos,
por exemplo). A atividade sexual descrita apos 94% das
injecoes e taxas de satisfacdo em torno dos 87% - 93,5%
em doentes e 86% - 90,3% nas parceiras.“©4? As compli-
cacoes incluem dor peniana (50% dos doentes), erecoes
prolongadas (5%), priapismo (1%) e fibrose (2%).4° A dor
¢ geralmente autolimitada apds uso prolongado, poden-
do ser aliviada com a adicdo de bicarbonato de sédio ou
anestesia local.##* O aparecimento de fibrose requer
a suspensao temporaria do programa de injecoes por
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varios meses. Os efeitos colaterais sistémicos sdo raros,
o0 mais comum é a hipotensao leve, especialmente, quan-
do se utilizam doses mais elevadas. Contraindicacdes
incluem homens com hipersensibilidade ao alprostadil,
aqueles com risco de priapismo e com distUrbios hemor-
régicos. As injecoes intracavernosas estdo associadas a
altas taxas de abandono e compliance limitada. A taxa de
abandono tem rondado 0s 41% - 68%,*4” com a maioria
das desisténcias nos primeiros 3 meses. O tratamento
combinado permite que o doente possa tirar partido
de diferentes modos de acao dos farmacos associados,
bem como reduzir os efeitos colaterais pela utilizacdo de
doses inferiores desses mesmos farmacos.

Alprostadil intrauretral

Uma formula especifica de alprostadil (125-100 mg)
foi aprovado para utilizacdo na DE. A interacdo vas-
cular entre a uretra e os corpos cavernosos permite a
transferéncia de drogas entre estas estruturas.*® Ere-
coes suficientes para a relacdo sexual foram alcancadas
em 30-65,9% dos doentes. A aplicacao de um anel de
constricdo na raiz do pénis pode melhorar a eficicia.*”
Os eventos adversos mais comuns sao dor local
(29% - 41%) e tontura (1,9% - 14%). Fibrose e priapis-
mo sdo muito raros (< 1%). Hemorragia uretral (5%) e
infecoes do trato urinario (0,2%) sdo eventos adversos
relacionados com o modo de administracao. As taxas de
eficacia sdo significativamente mais baixos que a terapia
intracavernosa,”® contudo fornece uma alternativa as
injecoes intracavernosas em doentes que preferem um
tratamento menos invasivo, apesar de menos eficaz.

TERCEIRA LINHA

Proteses penianas

O papel das proteses penianas na pratica atual é limita-
do adoentes que ndo respondam a todas as outras tera-
péuticas supracitadas ou que nao estejam interessados
em usar tratamentos convencionais, preferindo uma
solucdo permanente. A taxa de satisfacdo em doentes
implantados com as mais recentes geracoes de proteses
é superior a 90% e as grandes desvantagens, incluindo
a infecédo e falha mecanica, estdo atualmente abaixo de
5%.°1

OUTRO TRATAMENTOS - TECNICAS
EXPERIMENTAIS

Estimulacdo nervosa intracavernosa

Durante a cirurgia, a identificacdo nervosa nem sempre
¢ alcancada. O sistema CaverMap® é um dispositivo de
estimulacdo nervosa para auxiliar na identificacao intra-
-operatdria dos nervos, comprovando, objetivamente, a
preservacao nervosa pos-PR. Ainda ndo esté claro se o
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uso do CaverMap® aumenta a FE. O principal beneficio
pode passar por obrigar o cirurgido a prestar especial
atencdo a componente da preservacao nervosa da ope-
racao, na tentativa de a realizar otimamente.>?

Recurso a enxertos do nervo sural

Enxertos do nervo sural podem agir como modelos para
a potencial regeneracédo nervosa pos-cirlrgica. Apesar
do enxerto nervoso ser um procedimento que prolonga
o tempo operatoério pode ser uma opcdo razoavel num
doente jovem que realizou PR sem preservacado nervosa
ou PRPN unilateral. Kim et al **averiguaram que quatro
(33%) dos 12 doentes que receberam um enxerto ner-
voso sural tinham erecoes espontaneas suficientes para
arelacao sexual em comparagao com um doente no gru-
po de controlo (sem tratamento).

Fatores de crescimento para regeneracao do nervo
cavernoso

Estudos recentes em animais tém fornecido resulta-
dos promissores sobre o uso de fatores de crescimen-
to vasculares e nervosos na promogdo da regeneragdo
dos nervos cavernosos danificados e, consequente,
retorno da FE. Lee et al** mostraram que a administra-
cao intracavernosa de fatores neurotréficos cerebrais
apos crioablacdo bilateral do nervo cavernoso em ratos
preveniu a degeneracao dos neuronios que continham
sintase do Oxido nitrico e melhoraram a recuperacédo
da FE. Além disso, a injecdo intracavernosa de fator de
crescimento endotelial vascular em ratos com DE arte-
riogénica protegia a FE de base.”* A aplicabilidade deste
conceito a um modelo humano ainda estd para ser de-
terminado.

REABILITACAO PENIANA

Uma melhor compreensao da fisiopatologia da DE pds
PR, incluindo o dano tecidual induzido pela mé oxigena-
cdo corporal, sustentou o caminho para o uso de esque-
mas farmacolégicos para melhorar o preenchimento de
sangue corporal no pds-operatério imediato. O uso de
um DCV foi proposto como programa de reabilitacdo
peniana precoce para promover a oxigenagao caverno-
sa adequada, evitando a fibrose do pénis.>> Montorsi
et al’® mostraram que com a administracdo de injecoes
intracorpoéreas de alprostadil logo apds PRPN a taxa de
recuperacao das erecdes espontaneas era significativa-
mente maior quando comparada apenas com a observa-
cao. Aterapiade injecao de Alprostadil deve ser iniciada
tdo cedo quanto possivel apds PR, geralmente no final
do primeiro més pds-operatorio. Brock et al*” demons-
traram que o uso continuo de alprostadil intracavernoso
melhorou significativamente a hemodinamica peniana e
trouxe um retorno das erecoes espontaneas (parcial ou



total) em doentes com DE arteriogénica. Uma descober-
ta que confirma o potencial papel curativo para esta mo-
dalidade terapéutica em doentes selecionados. A justifi-
cacdo para autilizacdo dos iPDES5 como reabilitacdo ndo
é bem compreendido. O conceito basico consiste em ad-
ministra-lo ao deitar para facilitar as erecées noturnas, o
que se cré ter um efeito protetor natural na funcao base
dos corpos cavernosos. Schwartz et al*® demonstraram
que a administracao a longo prazo de sildenafil aumenta
oteor de musculatura lisaintracavernosa pos-cirurgia. A
administracdo diaria de iPDE5 em doses elevadas pode
ser um fator-chave na preservacao do musculo liso ca-
vernoso, o que reforca a ideia do seu uso pos-cirurgia
como reabilitacdo para DE. Vérios estudos em modelos
animais tém demonstrado um efeito positivo referente
ao uso regular de iPDES5 (tadalafil, sildenafil ou varde-
nafil) apds lesdo do nervo cavernoso. Tal pode resultar
de um mecanismo protetor dos iPDES5 em varios tecidos
envolvidos na FE. Tem sido demonstrado em modelos
de rato com acidente vascular cerebral (AVC) que a ad-
ministracdo de iPDES5 (sildenafil) aumenta os niveis ce-
rebrais de GMP ciclico, induz neurogénese e reduz os
défices neuroldgicos quando administrado a ratos 2 ou
24 horas depois do AVC.>7“° Este efeito neuroprotector
decorrente do uso cronico do iPDES5 foi mostrado por
Mulhall et al®* ocorrer, também, nos nervos cavernosos.
Os iPDES5 sao eficazes na prevencao da fibrose. De fac-
to, vérios estudos tém demonstrado uma diminuicéo da
deposicao de colagénio e fibrose nos tecidos do pénis de
animais tratados cronicamente com iPDES5.4%° O meca-
nismo molecular subjacente parece estar relacionado
com o facto de 0 iIPDES5 ter um efeito anti-fibrético em
niveis persistentemente elevados numa variedade de
tecidos e funcionar como dador de NO.%* Além disso,
foi demonstrado que os iPDE5 tém um efeito protetor
contra a apoptose. Mulhall et al®” mostraram que a sua
administracdo cronica foi capaz de reduzir o processo
de apoptose cavernosa apoés lesdo do nervo cavernoso.
A eficacia do iPDES na preservacao do tecido é presu-
mivel ser altamente tempo-dependente. Na verdade,
o efeito do sildenafil em todas as alteracoes pds-lesao
nervosa foi mais evidente quanto mais cedo foi adminis-
trado.®> Além disso, no modelo de rato, a maior taxa de
recuperacao da FE ocorreu com doses mais elevadas e
maior tempo de administracio de sildenafil.¢?

O primeiro estudo a comparar diretamente a capacida-
de de alprostadil e iPDES5 para melhorar a recuperacdo
peniana pos-PRPN foi publicado por McCullough et al®¢
em 2010. Neste, dois grupos de doentes pds-PR com
cancro da préstata clinicamente localizado iniciaram
0 tratamento noturno apds um més da cirurgia com
alprostadil intrauretral (n=139) e 50 mg de citrato de

sildenafil oral (n=73), respetivamente, durante nove me-
ses. Noventa e sete doentes completaram o ensaio do
grupo alprostadil e 59 no grupo sildenafil. O retorno da
FE comrecurso ao citrato de sildenafil foi comparado ao
do alprostadil Intrauretral no primeiro ano de cirurgia,
mostrando ndo haver diferenca estatistica em qualquer
ponto de tempo entre os dois grupos.

Atualmente, estd claro que os androgénios tém um efei-
tonao sé noaumento do desejo sexual, como tambémna
manutencao e melhoria dos componentes estruturais e
funcionais da erecdo peniana.®” Existem relatos recen-
tes de doentes que apds PR receberam suplementacao
de testosterona sem um aumento significativo nos valo-
res de PSA mensuraveis®® e existem dados que sugerem
que a terapia de substituicao de testosterona pode me-
Ihorar significativamente a FE pds-PR. A privacdo de an-
drogénios é pensado afetar negativamente a FE através
de 4 mecanismos principais. Estes incluem a deficiéncia
na libertacdo da sintase do ON; alteracdes na expressao
e atividade dafosfodiesterase tipo 5; afetacdo dafuncao
do nervo cavernoso; contribuicdo para doenca veno-
-oclusiva peniana.®” A recuperacao da FE pds-PR pode
ser melhorada com a utilizacdo de androgénios. Uma di-
minuicao destes tem sido associada a um aumento signi-
ficativo da taxa de fuga venosa. Isto sugere que a suple-
mentacdo com testosterona pode retardar a progressdo
dafuga venosa pds-PR em homens com hipogonadismo.
Os iPDES5 desempenham um importante papel na reabi-
litacdo peniana, e a sua atividade tem demonstrado ser
androgénio dependente. Os androgénios tém, também,
revelado melhorar a funcdo do nervo cavernoso.®’ Estes
dados sugerem que homens com hipogonadismo pos-
-PR podem estar em desvantagem na recuperacao da
FE quando comparados com homens eugonadais. Ape-
sar dos aparentes beneficios da terapia de substituicdo
de testosterona, a questao da seguranca deve ser abor-
dada. A combinacdo dos fatores supracitados justifica o
papel da testosterona pds-cirtrgico. No entanto, a preo-
cupacao com a suplementacdo de testosterona pos-PR
permanece controverso.t?’? A reabilitacdo peniana pos-
-operatoria deve ser discutida com o doente. Este deve
ter a oportunidade de orientar a sua decisdo, com base
na informacao fornecida pelo profissional de salde de
modo a recuperar asua FE pés-PR.7*

CONCLUSAO

O cancro de prostata é o cancro mais frequentemente
diagnosticado em homens nos paises ocidentais. A PR
em doentes com cancro da prostata localizado € uma
das abordagens terapéuticas mais usadas. Embora os
resultados oncolégicos a longo prazo sejam positivos, a
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taxa de DE pos-operatdéria ndo deve ser negligenciada.
Tendo em consideracdo que a idade média dos doentes
diagnosticados com cancro de prostata diminuiu nas Ul-
timas décadas, devido & detecdo precoce pelo rastrea-
mento do PSA, consideramos que a importancia da re-
cuperacao dafuncao erétil no pés-operatdrio aumentou
significativamente, devido ao seu impacto na QoL dos
doentes e dos seus parceiros.

O atual dilema em torno da DE pds-PR é a grande varia-
cao nas taxas de poténcia relatados em estudos publica-
dos. Embora a técnica cirlrgica e experiéncia continuem
a ser as variaveis dominantes no resultado, outros fato-
res que afetam a DE pds-PR incluem a idade do doente,
a FE prévia a cirurgia, a preservacao dos feixes neuro-
vasculares, e os tratamentos sequenciais (radioterapia,
terapia hormonal, quimioterapia).

A abordagem terapéutica de DE pds-PR foi revoluciona-
da pelo advento de iPDES5, tendo demonstrado alta efi-
cacia e impacto positivo na QoL. Atualmente os iPDE5
sao a escolha de primeira linha em doentes que foram
submetidos a PRPN. A utilizacdo de armas farmacologi-
cas pos-PR é muito importante nareabilitacao da FE, ha-
vendo maior recuperacao de FE pés-PR em doentes que
receberam qualquer farmaco (terapéutico ouemregime
de reabilitacdo) para DE. Historicamente, as opcoes de
tratamento incluiam injecoes intracavernosas, uretrais,
DCV e implantes penianos. Injecdes e implantes penia-
nos ainda sao sugeridos como segunda e terceira linhas
de tratamento, respetivamente, quando os componen-
tes orais ndo sdo suficientemente eficazes ou contrain-
dicados para doentes no pds-operatorio.

Foi demonstrado que as avaliacdes da QoL em doentes
oncolégicos podem contribuir para melhorar o trata-
mento e até ter valor prognostico. A gestdo da DE é uma
questao critica neste subgrupo de doentes oncoldgicos.
Todos os profissionais de salide devem garantir que os
seus doentes recebam educacdo e cuidados adequados
e adaptados. Novos avancos no tratamento estao a ser
explorados, tendo pressupostos interessantes, exigindo,
contudo, estudos a longo prazo.

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram ndo
ter qualguer conflito de interesse na realizacao do pre-
sente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao houve qualquer fon-
te de financiamento na realizacdo do presente trabalho.

PROVENIENCIA E REVISAO POR PARES: N3o comissio-
nado; revisdo externa por pares.

CONFLICTS OF INTEREST: The authors declare that they
have no conflicts of interest.

248 - GAZETAMEDICA N°4 - VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019

FINANCIAL SUPPORT: This work has not received any
contribution, grant or scholarship.

PROVENANCE AND PEER REVIEW: Not commissioned;
externally peer reviewed.

REFERENCIAS

1. Giuliano F, Rampin O. Central control of erection and its phar-
macological modification. Curr Opin Urol. 2000;10:629-33.

2. Andersson KE, Wagner G. Physiology of penile erection. Phy-
siol Rev. 1995;75:191-236.

3. LueTF. Erectiledysfunction.New Engl J Med. 2000;342:1802-
13.

4. Burnett AL. Role of nitric oxide in the physiology of erection.
Biol Reprod. 1995;52:485-9.

5. Hedlund H, Andersson KE. Comparison of the responses to
drugs acting on adrenoreceptors and muscarinic receptors in
human isolated corpus cavernosum and cavernous artery. J
Auton Pharmacol. 1985;5:81-8.

6. Saenz de Tejada I, Kim N, Lagan I, Krane RJ, Goldstein I. Re-
gulation of adrenergic activity in penile corpus cavernosum. J
Urol. 1989;142:1117-21.

7. NIH Consensus Conference. Impotence. NIH Consensus De-
velopment Panel on Impotence. JAMA. 1993;270:83-90.

8. Althof SE. Quality of life and erectile dysfunction. Urology.
2002;59:803-10.

9. Lafuente-de-Carvalho JM, Tomada N, Monteiro Pereira N,
Vendeira P. Estudo EPISEX-PT/Masculino: prevaléncia das
disfuncdes sexuais masculinas em Portugal. Cadernos Sexol.
2011;4:15-22.

10.Emanu JC, Avildsen IK, Nelson CJ. Erectile dysfunction after
radical prostatectomy: prevalence, medical treatments, and
psychosocial interventions. Curr Opin Support Palliat Care.
2016;10:102-7.doi: 10.1097/SPC.0000000000000195.

11. Taitt HE. Global Trends and Prostate Cancer: A Review of
Incidence, Detection, and Mortality as Influenced by Race,
Ethnicity, and Geographic Location. Am J Mens Health.
2018;12:1807-23.doi: 10.1177/1557988318798279.

12.Jemal A, Fedewa SA, Ma J, Siegel R, Lin CC, Brawley O, et
al. Prostate Cancer Incidence and PSA Testing Patterns in
Relation to USPSTF Screening Recommendations. JAMA.
2015;314:2054-61. doi: 10.1001/jama.2015.14905.

13.Holmberg L, Bill-Axelson A, Helgesen F, Salo JO, Folmerz P,
Haggman M, et al. A randomized trial comparing radical pros-
tatectomy with watchful waiting in early prostate cancer. N
Engl J Med. 2002;347:781-9.

14.Walsh PC, Marschke P, Ricker D, Burnett AL. Patient-reported
urinary continence and sexual function after anatomic radical
prostatectomy. Urology. 2000;55:58-61.

15.FicarraV,Novara G, Artibani W, Cestari A, Galfano A, Graefen
M, et al. Retropubic, laparoscopic, and robot-assisted radical
prostatectomy: a systematic review and cumulative analysis of
comparative studies. Eur Urol. 2009;55:1037-63.

16.Stanford JL, Feng Z, Hamilton AS, Gilliland FD, Stephenson
RA, Eley JW, et al. Urinary and sexual function after radical
prostatectomy for clinically localized prostate cancer: the
Prostate Cancer Outcomes Study. JAMA. 2000;283:354-60.

17.Meyer JP, Gillatt DA, Lockyer R, Macdonagh R. The effect of
erectile dysfunction on the quality of life of men after radical
prostatectomy. BJU Int. 2003;92:929-31.

18.Catalona WJ, Basler JW. Return of erections and urinary con-



tinence following nerve sparing radical retropubic prostatec-
tomy. J Urol. 1993;150:905-7.

19.Mazzola C, Mulhall JP. Penile rehabilitation after prostate
cancer treatment: outcomes and practical algorithm. Urol Clin
North Am.2011;38:105-18. doi: 10.1016/j.ucl.2011.03.002.

20.Masterson TA, Serio AM, Mulhall JP, Vickers AJ, Eastham JA.
Modified technique for neurovascular bundle preservation
during radical prostatectomy: association between technique
and recovery of erectile function. BJU Int. 2008;101:1217-22.

21.Ka Katz D, Bennett NE, Stasi J, Eastham JA, Guillonneau
BD, Scardino PT, Mulhall JP. Chronology of erectile function
in patients with early functional erections following radical
prostatectomy. J Sex Med. 2010;7:803-9. doi: 10.1111/].
1743-6109.2009.01516.x.

22. Leungwattanakij S, Bivalacqua TJ, Usta MF, Yang DY, Hyun JS,
Champion HC, et al. Cavernous neurotomy causes hypoxia and
fibrosis in rat corpus cavernosum. J Androl. 2003;24:239-45.

23.User HM, Hairston JH, Zelner DJ, McKenna KE, McVary KT.
Penile weight and cell subtype specific changes in a post-ra-
dical prostatectomy model of erectile dysfunction. J Urol.
2003;169:1175-9

24.Mulhall JP, Secin FP, Guillonneau B. Artery sparing radical
prostatectomy--myth or reality? J Urol. 2008;179:827-31.
doi: 10.1016/.juro.2007.10.021.

25.Rosen MP, Greenfield AJ, Walker TG, Grant P, Guben JK, Du-
brow J, Bettmann MA, Goldstein I. Arteriogenic impotence:
findings in 195 impotent men examined with selective internal
pudendal angiography. Young Investigator’s Award. Radiology.
1990;174:1043-8.

26.Droupy S, Hessel A, Benoit G, Blanchet P, Jardin A, Giuliano F.
Assessment of the functional role of accessory pudendal arte-
riesinerection by transrectal color Doppler ultrasound. J Urol.
1999:;162:1987-91.

27.Rogers CG, Trock BP, Walsh PC. Preservation of accessory pu-
dendal arteries during radical retropubic prostatectomy: sur-
gical technique and results. Urology. 2004;64:148-51.

28.Box GN, Kaplan AG, Rodriguez E Jr, Skarecky DW, Osann KE,
Finley DS, et al. Sacrifice of accessory pudendal arteries in nor-
mally potent men during robot-assisted radical prostatectomy
does not impact potency. J Sex Med. 2010;7:298-303. doi:
10.1111/).1743-6109.2009.01459 x.

29.Zippe CD, Pahlajani G. Penile rehabilitation following radical
prostatectomy: role of early intervention and chronic therapy.
Urol Clin North Am. 2007;34:601-18, viii.

30.Aus G, Abbou CC, Pacik D, Cornford P, De Santis M, Fanti s,
et al. Guidelines on prostate cancer. European Association of
Urology Guidelines 2003 [consultado Jan 2019] Disponivel
em: https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

31.McCullough AR. Prevention and management of erectile dys-
function following radical prostatectomy. Urol Clin North Am.
2001;28:613-27.

32.Wespes E. Erectile dysfunction in the ageing man. Curr Opin
Urol. 2000;10:625-8.

33.Brotons FB, Campos JC, Gonzalez-Correales R, Martin-Mo-
rales A, Moncada |, Pomerol JM. Core document on erectile
dysfunction: key aspects in the care of a patient with erectile
dysfunction. Int J Impot Res. 2004;16 Suppl 2:526-39.

34.Feng MI, Huang S, Kaptein J, Kaswick J, Aboseif S. Effect of sil-
denafil citrate on post-radical prostatectomy erectile dysfunc-
tion. J Urol. 2000;164:1935-8.

35.Zagaja GP,Mhoon DA, Aikens JE, Brendler CB. Sildenafilin the
treatment of erectile dysfunction after radical prostatectomy.
Urology. 2000;56:631-4.

ARTIGO DE REVISAO

36.Zippe CD, Jhaveri FM, Klein EA, Kedia S, Pasqualotto FF, Ke-
dia A, et al. Role of viagra after radical prostatectomy. Urology.
2000;55:241-5.

37.Raina R, Lakin MM, Agarwal A, Mascha E, Montague DK, Klein
E, et al. Efficacy and factors associated with successful outco-
me of sildenafil citrate use for erectile dysfunction after radical
prostatectomy. Urology. 2004;63:960-6.

38.Cookson MS, Nadig PW. Long-term results with vacuum cons-
triction device. The J Urol. 1993;149:290-4.

39.Leungwattanakij S, Flynn 'V, Jr., Hellstrom WJ. Intracavernosal
injection and intraurethral therapy for erectile dysfunction.
Urol Clin North Am. 2001;28:343-54.

40.Linet Ol, Ogrinc FG. Efficacy and safety of intracavernosal
alprostadil in men with erectile dysfunction. The Alprostadil
Study Group. N Engl J Med. 1996;334:873-7.

41.Porst H. The rationale for prostaglandin E1 in erectile failure:
a survey of worldwide experience. J Urol. 1996;155:802-15.

42.Heaton JP, Lording D, Liu SN, Litonjua AD, Guangwei L, Kim
SC, et al. Intracavernosal alprostadil is effective for the treat-
ment of erectile dysfunction in diabetic men. Int J Impot Res.
2001;13:317-21.

43. Lakin MM, Montague DK, VanderBrug Medendorp S, Tesar L,
Schover LR. Intracavernous injection therapy: analysis of re-
sults and complications. J Urol. 1990;143:1138-41.

44 Kattan S. Double-blind randomized crossover study com-
paring intracorporeal prostaglandin E1 with combination of
prostaglandin E1 and lidocaine in the treatment of organic im-
potence. Urology. 1995;45:1032-6.

45.Moriel EZ, Rajfer J. Sodium bicarbonate alleviates penile pain
induced by intracavernous injections for erectile dysfunction.
JUrol. 1993;149:1299-300.

46.Flynn RJ, Williams G. Long-term follow-up of patients with
erectile dysfunction commenced on self-injection with intraca-
vernosal papaverine with or without phentolamine. Br J Urol.
1996;78:628-31.

47.Sundaram CP, Thomas W, Pryor LE, Sidi AA, Billups K, Pryor JL.
Long-term follow-up of patients receiving injection therapy for
erectile dysfunction. Urology. 1997:49:932-5.

48.Guay AT, Perez JB, Velasquez E, Newton RA, Jacobson JP. Cli-
nical experience with intraurethral alprostadil (MUSE) in the
treatment of men with erectile dysfunction. A retrospective
study. Medicated urethral system for erection. Eur Urology.
2000;38:671-6.

49. Lewis R, Weldon K, Nemo K, the MUSE-ACTIS Study Group.
Combined use of transurethral alprostadil and an adjustable
penile constriction band in men with erectile dysfunction: re-
sults from a multicentre trial. Int J Impot Res. 1998;10:1-3.

50. Shabsigh R, Padma-Nathan H, Gittleman M, McMurray J, Kau-
fman J, Goldstein |. Intracavernous alprostadil alfadex is more
efficacious, better tolerated, and preferred over intraurethral
alprostadil plus optional actis: a comparative, randomized,
crossover, multicenter study. Urology. 2000;55:109-13.

51.Mulhall JP, Ahmed A, Branch J, Parker M. Serial assessment of
efficacy and satisfaction profiles following penile prosthesis
surgery. J Urol. 2003;169:1429-33.

52.Klotz L, Herschorn S. Early experience with intraoperative ca-
vernous nerve stimulation with penile tumescence monitoring
to improve nerve sparing during radical prostatectomy. Urolo-
gy. 1998;52:537-42.

53.Kim ED, Nath R, Kadmon D, Lipshultz LI, Miles BJ, Slawin KM,
et al. Bilateral nerve graft during radical retropubic prostatec-
tomy: 1-year follow-up. J Urol. 2001;165:1950-6.

GAZETAMEDICA N°4 VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019 - 249



ARTIGO DE REVISAO

54.Lee MC, El-Sakka Al, Graziottin TM, Ho HC, Lin CS, Lue TF.
The effect of vascular endothelial growth factor on a rat mo-
del of traumatic arteriogenic erectile dysfunction. J Urol.
2002;167:761-7.

55.Raina R, Agarwal A, Ausmundson S, Lakin M, Nandipati KC,
Montague DK, et al. Early use of vacuum constriction device
following radical prostatectomy facilitates early sexual activity
and potentially earlier return of erectile function. Int J Impot
Res.2006;18:77-81.

56.Montorsi F, Guazzoni G, Strambi LF, Da Pozzo LF, Nava L, Bar-
bieri L, et al. Recovery of spontaneous erectile function after
nerve-sparing radical retropubic prostatectomy with and wi-
thout early intracavernous injections of alprostadil: results of a
prospective, randomized trial. J Urol. 1997;158:1408-10.

57.Brock G, Tu LM, Linet OI. Return of spontaneous erection du-
ring long-term intracavernosal alprostadil (Caverject) treat-
ment. Urology. 2001;57:536-41.

58.Schwartz EJ, Wong P, Graydon RJ. Sildenafil preserves intra-
corporeal smooth muscle after radical retropubic prostatec-
tomy. J Urol. 2004,171:771-4.

59.Mulhall J, Barnas J, Aviv N, Anderson M, Parker M. Sildenafil
citrate response correlates with the nature and the severity of
penile vascular insufficiency. J Sex Med. 2005;2:104-8.

60.Zhang R, Wang Y, Zhang L, Zhang Z, Tsang W, Lu M, et al. Sil-
denafil (Viagra) induces neurogenesis and promotes functional
recovery after stroke in rats. Stroke. 2002;33:2675-80.

61.Mulhall JP, Slovick R, Hotaling J, Aviv N, Valenzuela R, Waters
WA, et al. Erectile dysfunction after radical prostatectomy: he-
modynamic profiles and their correlation with the recovery of
erectile function. J Urol. 2002;167:1371-5.

62.Mulhall JP, Muller A, Donohue JF, Mullerad M, Kobylarz
K, Paduch DA, et al. The functional and structural conse-
quences of cavernous nerve injury are ameliorated by sil-
denafil citrate. J Sex Med. 2008;5:1126-36. doi: 10.1111/j.
1743-6109.2008.00794.x.

63.Kovanecz |, Rambhatla A, Ferrini M, Vernet D, Sanchez S,
Rajfer J, et al. Long-term continuous sildenafil treatment
ameliorates corporal veno-occlusive dysfunction (CVOD) in-
duced by cavernosal nerve resection in rats. Int J Impot Res.
2008;20:202-12.

64.Magee TR, Ferrini M, Garban HJ, Vernet D, Mitani K, Rajfer J,
et al. Gene therapy of erectile dysfunction in the rat with peni-
le neuronal nitric oxide synthase. Biol Reprod. 2002;67:1033-
41.

65.Vignozzi L, Morelli A, Filippi S, Vannelli GB, Mungai S, Marini
M, et al. Effect of sildenafil administration on penile hypoxia
induced by cavernous neurotomy in the rat. Int J Impot Res.
2008;20:60-7.

66.McCullough AR, Hellstrom WG, Wang R, Lepor H, Wagner KR,
Engel JD. Recovery of erectile function after nerve sparing
radical prostatectomy and penile rehabilitation with nightly
intraurethral alprostadil versus sildenafil citrate. J Urol.
2010;183:2451-6.

67. Podlasek CA, Mulhall J, Davies K, Wingard CJ, Hannan JL,
Bivalacqua TJ, et al. Translational perspective on the role of
testosterone in sexual function and dysfunction. J Sex Med.
2016;13:1183-98. doi: 10.1016/].jsxm.2016.06.004.

68. Morgentaler A 3rd, Conners WP. Testosterone therapy in men
with prostate cancer: literature review, clinical experience,
and recommendations. Asian J Androl. 2015;17:206-11. doi:
10.4103/1008-682X.148067.

69. Khera M. Androgen replacement therapy after prostate can-
cer treatment. Curr Urol Rep. 2010;11:393-9. doi: 10.1007/
$11934-010-0143-3.

250 - GAZETAMEDICA N°4 - VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019

70.Morgentaler A. Testosterone therapy in men with pros-
tate cancer: scientific and ethical considerations. J Urol.
2013;189:526-33.doi: 10.1016/.juro.2012.11.028.

71.Clavell-Hernandez J, Wang R. Penile rehabilitation following
prostate cancer treatment: review of current literature. Asian J
Androl. 2015;17:916-22; discussion 921. doi: 10.4103/1008-
682X.150838.



