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RESUMO

PAES, A. S. Estudo das alteracdes oftalmoldgicas e Psicofisicas em populacdo
masculina, relacionadas ao uso de inibidor de Fosfodiesterase tipo 5. 2018. 65f.
Dissertacao (Mestrado). Programa de Pés-Graduacéo Stricto Sensu em Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Amapéa, Amapa, 2018.

Trata-se de estudo clinico observacional, com o intuito de analisar as alteracbes
oftalmoldgicas e psicofisicas em populacdo masculina em tratamento para disfungéo
erétil em uso de inibidor de fosfodiesterase 5 (tadalafila 20mg) com idade entre 33 e
59 anos, sem histdria prévia de cirurgia no olho, ndo diabéticos, sem hipertensao
arterial ou hipertensos controlados. Foram analisados o0s seguintes parametros
antes e apos 12 horas da ingestdo da droga: historia clinica, pressao arterial
braquial, pulso radial, pressédo intraocular (PIO) bilateral, acuidade visual. Em
seguida realizados testes de discriminagéo de cores de Fansworth-Munsell D15 e
Lantony D15 e por ultimo, avaliacdo da espessura da camada da retina utilizando a
tomografia de coeréncia oOptica (OCT). Os dados foram analisados pelo software
statistical package for the social sciences for Windows verséo 22.0 (SPSS 22.0). De
uma amostra de 30 pacientes (média de idades 49,4 + 6,7 anos) foram detectados
efeitos adversos visuais em 19%. Ocorreram reducdo na pio sem significancia
estatistica (p = 0,233), reducéo significativa na presséao arterial diastélica pés uso do
medicamento (p = 0,004), quanto aos dados da oct, apenas se observaram
diferencas significativas no quadrante superior interno (sup inn) do olho esquerdo (p
= 0,023) e no quadrante superior externo (sup ext) do olho esquerdo (p = 0,038). Em
relacdo ao teste de Fansworth-Munsell D15, os valores médios do indice de
confusdo de cores (icc), do indice de confuséo (c-index) e do indice de seletividade
(s-index) nas cores saturadas diminuiram entre o controle e o pds-medicamento. No
entanto, as diferencas apenas foram significativas no icc-olho direito (p = 0,012) e no
c-index-olho direito (p = 0,027). Em relacdo ao teste de Lantony d15 apenas se
observaram diferencas significativas no c-index-olho esquerdo (p = 0,048). O estudo
demonstrou que a tadalafila apresenta efeitos adversos, podendo causar diminuicao
da presséo diastolica, e comportou-se com bastante seguranca ocular devido sua
baixa especificidade para FDE-6 presente quase exclusivamente na retina.

Palavras-chaves: Disfungéo Erétil; Tadalafila; Alterag6es oftalmoldgicas.



ABSTRACT

PAES, A. S. Study of ophthalmological and Psychophysical changes in male
population related to the use of phosphodiesterase inhibitors type 5. 2018. 65f.
Dissertacao (Mestrado). Programa de P6s-Graduacao Stricto Sensu em Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Amapa, Amapa, 2018.

Observational clinical study with the aim to evaluate ophthalmological and
Psychophysical changes in male population related to the use of phosphodiesterase
inhibitors type 5 (tadalafila 20mg) with age 33-59 years old, without previous
ophthalmological surgical intervention, in non-diabetic non-hypertensive men or
those with controlled systemic arterial hypertension. The following parameters were
analyzed before and after 12 hours of use of the medication: medical history, brachial
blood pressure, radial pulse, bilateral intraoptical pressure (IOP) and visual acuity.
Then some tests were performed: Fansworth-Munsell D15 color discrimination and
Lantony D15 and, at last, evaluation of retinal layer thickness by optic coherence
tomography (OCT). Data analysis was performed using Statistical Package for the
Social Sciences for Windows Version 22.0 (SPSS 22.0). Visual adverse effects were
reported in 19% in a population of 30 men (mean age 49.4+6.7 years old). There was
a reduction in IOP (p=0.023) but just the reduction in diastolic arterial blood pressure
after the medication was statistically significant (p=0.004). OCT data showed
significantly differences in internal upper quadrant of left eye (p=0.023) and in
external upper quadrant of left eye (p=0.038). Fansworth-Munsell D15 test data,
mean values of Color Confusion Index (CCI), the Confusion-Index (C-Index) and the
Selectivity Index (S-Index) of saturated colors reduced before and after the use of
tadalafila with statistical importance of right eye-CCI (p=0.012) and right eye-C-Index
(p=0.027). Lantony D15 test showed statistically difference in left eye-C-Index
(p=0.048).The study demonstrated that tadalafil has adverse effects and may cause
a decrease in diastolic pressure. It has an ocular safety due to its low specificity for
PDE-6, which present almost exclusively in the retina.

KeyWords: Erectile Dysfunction; Tadalafila; Ophthalmic changes.
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1 INTRODUCAO

Ate a década de 80, a insercao de proteses penianas, era uma opg¢ao bem
estabelecida, no tratamento da disfuncdo erétil (DE), independente de ter causa
organica ou nao organica. Nesse periodo grandes avangos ocorreram na
investigacdo e tratamento da DE, especificamente o descobrimento da injecéo
intracorpérea de Papaverina, 0 que causou uma reducdo nas indicacdes de
implantes penianos (GEPI-ATTE,1990)

Os primeiros estudos relacionando os inibidores de fosfodiesterase 5 (FDE-5)
e DE foram realizados pela empresa Pfizer em 1993 e publicados em 1996. Em 27
de marco de 1998, a Food and Drug Adiministration (FDA) aprovou para uso clinico
o citrato de sildenafilaa, a primeira droga oral realmente eficaz no tratamento da DE.
Logo este medicamento tornou-se um sucesso de vendas, com milhdes de homens
tratados para DE ao redor do mundo. Alguns anos depois, novos medicamentos
desse mesmo grupo foram desenvolvidos para o tratamento da DE,; tadalafila e
Valdenafilaem 2003 e mais recentemente, lodernafila e udernafila, todos disponiveis
no Brasil (AZZOUNI, 2011).

Os Inibidores de Fosfodiesterase 5 (IFDE-5)) (Sildenafilaa, tadalafila,
Valdernafila) tém sido utilizados amplamente no tratamento da Disfuncéo erétil, nas
ultimas décadas. Desde a liberac@o da primeira droga desse grupo (Sildenafilaa) um
pequeno numero de pacientes tem experimentado eventos visuais adversos,
incluindo neuropatia Optica ndo arteritica isquémica (NAION) (LATIES, 2009).

Esses medicamentos exercem seu papel inibindo a FDE-5 espressada na
musculatura lisa dos sinuséides dos corpos cavernosos, facilitando a ere¢do. Um
efeito visual secundario indesejavel ocorre devido a inibicdo da FDE-6 presente
somente na retina (STOCKMAN, 2007).

As Enzimas Fosfodiesterases (FDE) estdo relacionadas a varios processos
fisiologicos amplamente distribuidos pelo corpo. Exercem papéis fisiologicos
substanciais na erec¢ao peniana e na funcdo visual. Atualmente sdo conhecidos 11
grupos de isoenzimas, abrangendo mais de 50 isoformas, incluindo o mais
recentemente identificado descrito FDE4A11 (WALLACE et al., 2005). A atividade
FDE é encontrada em todas as células do corpo humano, embora com diferencas na

sua distribuicdo nos tecidos entre as 11 isoenzimas. Isso permitiu que fossem
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desenvolvidos muitos possiveis alvos terapéuticos a cada dia mais seletivos
(LUGNIER, 2005).

Cada um desses medicamentos apresentam diferentes especificidades para
FDE-5, mas também agem em menor intensidade em outras FDEs como a FDE-6.
Em relacédo a especificidade dessas drogas em inibir as FDEs, quanto menor sua
concentracdo (IC50: Concentracdo necessaria para inibir 50% da enzima)
necessaria para inibir a enzima alvo maior sua especificidade e vice versa. Dessa
forma o sildenafila, tadalafila e valdenafil sdo altamente especificos para FDE-5 e
diferentes especificidades para FDE-6 e FDE-11. No caso da FDE-6, o sildenafila
tem dez vezes menor sensibilidade para as FDE-6 em cones e bastonetes em
relacdo a FDE-5. J& no caso do Tadalafila esta droga € 700 vezes menos especifica
para FDE de bastdes e 1400 menos especifica para as FDE-6 contidas nos cones.
Além de apresentar menos risco para efeitos visuais que o sildenafila. A
especificidade da tadalafila para FDE-11 € elevada justificando as queixas de dor
muscular mais frequentemente com uso desta droga do que com sildenafila
(GRESSER, 2002).

A importancia da DE esta na sua alta prevalencia e no fato de causar grande
impacto negativo na auto estima dos homens. A prevaléncia da Disfuncéo Erétil (DE)
em homens com mais de 40 anos € de 50%, causando um grande impacto na
gualidade de vida no homem, ja que nessa fase da vida, a Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e a aterosclerose sdo as principais causas de DE com prevaléncia
combinada de 68% segundo estudo com base no indice internacional de Fungéo
erétil (IIEF-5) realizado com pacientes na faixa de idade entre 34 a 75 anos
(TEIXEIRA, 2012).

Outras comorbidades presentes nesta fase da vida tém também um grande
impacto, assim, a taxa de DE entre Diabeticos fica entre 35% e 75% (OWIRED,
2011; ABDO, 2007).

A erecdo depende de relaxamento do musculo liso dos sinusdides
cavernosos, de um fluxo arterial e de uma conten¢édo venosa eficiente nas vénulas
dos corpos cavernosos. Assim varias patologias podem interferir nesse mecanismo
como hipertensdo arterial, diabetes melitus, tabagismo, dislipidemia, doencas
neuroldgicas, distarbios hormonais, uso crénico de medicamentos e distUrbios
psicolégicos. As causas de DE sdo de origem psicogénica, organica ou uma

associacdo de ambas. As causas psicogénicas mais comuns incluem: ansiedade de
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desempenho, transtornos psiquiatricos (ansiedade e depressao) além de conflitos no
relacionamento. Em relacédo a fatores organicos, ha causas vasculares, enddécrinas,
neurologicas, relacionadas a drogas e intervengOes urologicas (WILLIE, 2006;
MCVARY, 2012; SWERDLOFF, 2012).
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2 REFERENCIAL TEORICO

A disfuncéo erétil foi definida pela National Institutes of Health Consensus
Development Panel (NIHCDP), no ano de 1993, como “incapacidade recorrente de
obter e manter uma erecdo que permita atividade sexual satisfatéria”. Nao constitui
uma doenca, mas a manifestacdo sintomatoldgica de patologias isoladas ou
associadas, ou resultante do tratamento dessas.

As causas de DE sao de origem psicogénica, organica ou uma associacao de
ambas. As causas psicogénicas mais comuns incluem: ansiedade de desempenho,
transtornos psiquiatricos (ansiedade e depressdo) alem de conflitos no
relacionamento. No que refere aos fatores orgéanicos, citam-se causas vasculares,
enddcrinas, neurologicas, relacionadas a drogas e intervengdes urologicas (WILLIE,
2006; MCVARY, 2012; SWERDLOFF, 2012).

A DE é a disfuncdo sexual mais prevalente em homens com mais de 40 anos.
O estudo como maior relevancia epidemioldgica ja realizado foi 0 Massachusettes
Male Aging study (MMAS), entre 1987 e 1989. Nesse estudo foi utilizada uma
amostra aleatéria de 1290 homens, de 40 a 70 anos, em 11 cidades randomizadas
do Estado de Massachusettes nos Estados Unidos da América (EUA). Os resultados
mostraram uma prevaléncia global de DE de 52%, sendo 17% classificados de grau
leve, 25% de grau moderado e 10% de grau severo. Esse mesmo estudo revelou
que a idade foi importante fator de risco: 12,4 casos/1000 homens aos 40 anos, 29,8
casos/1000 homens aos 50 anos de idade e 46,4/1000 homens aos 60 anos.
Embora seja evidente o aumento dos casos com a idade, a DE ndo é uma
consequéncia inevitavel do envelhecimento.

No Brasil trés grandes estudos epidemiolégicos sobre DE ja foram realizados.
O primeiro deles foi realizado em 2000, estudo do comportamento sexual do
brasileiro (ECOS) com amostra de 2835 participantes, maiores de 18 anos e
residentes em sete capitais brasileiras. Destes 46,2% queixaram-se de DE (ABDO,
2002). O segundo Estudo da Vida Sexual do Brasileiro (EVSB), conduzido entre
2002 e 2003, analisou 2862 homens com mais de 40 anos e encontrou taxa de DE
foi 45,1% (ABDO, 2006). O ultimo estudo realizado em 2006, denominado de Estudo

Populacional do Envelhecimento (EPE), entrevistou 5751 homens com mais de 40
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anos provenientes de 18 capitais e do Distrito Federal com resultado que 43,6% da
amostra com DE (ABDO, 2007).

Assim de acordo com estes estudos pode-se admitir que o valor de 50%
represente a prevalencia de DE em homens com mais de 40 anos de idade. Em
termos de populacao brasileira representa aproximadamente 16 milhées de homens.

Os processos anatdmicos e funcionais mostram que a erecao depende de
relaxamento do musculo liso dos sinusoéides cavernosos, de um fluxo arterial e de
uma contencdo venosa eficiente nas vénulas dos corpos cavernosos (GARRAFA,
2010). Vérias doencas podem interferir nesse mecanismo como HAS, diabetes
mellitus, tabagismo, dislipidemia, doencas neuroldgicas, distarbios hormonais, uso
croénico de medicamentos e distUrbios psicologicos (LUE, 2013).

A HAS leva a DE pela reducdo da acdo do Oxido Nitrico (NO) substancia
responsével pela vasodilatacdo dos sinusoides penianos. A associacdo de HAS e
diabetes faz dobrar o risco de o paciente ser portador de DE (PERTICONE, 2005;
ROMERO, 1999).

A doenca de Peyronie e a fratura peniana podem causar DE, pois podem
levar a fuga venosa peniana impedindo a oclusdo venosa necessaria na
manutencéao da rigidez peniana durante a erecdo (LUE, 2012; MULLINS, 2014).

Como causas enddcrinas citam-se a diabetes mellitus, a sindrome metabdlica
e 0 hipogonadismo do adulto (BUZIN, 2010; SWERDLOFF, 2012).

A taxa de DE entre diabeticos fica entre 35% a 75% (OWIREDU, 2011; ABDO
CHN, 2007). Sendo a fisiopatologia da DE nesse caso resultante das complicacdes
da diabetes como doencas vasculares, hipertensao arterial sistémica, obesidade e
neuropatia (CHITALEY, 2009).

O baixo controle glicémico leva a complicacGes vasculares. Como as artérias
cavernosas tém um calibre menor que as artérias coronarianas, a obstru¢do das
arterias cavernosas levando a queixa de DE, constitui fator preditivo para eventos
cardiovasculares com antecedéncia de varios anos (SOUZA, 2011).

No Diabetes mellitus o descontrole glicEmico prolongado leva a glicacdo nao
enzimatica de proteinas plasmaticas e de células do endotélio. Isso pode inativar a
acdo do NO, impedindo a vasodilatacdo do endotélio dependente. Também ha uma
grande liberagdo de radicais livres que ao reagir com NO gera um potente oxidante
(peroxinitrito) (WAJCHENBERG, 2002).
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Homens portadores de Sindrome Metabdlica também tém maior probabilidade
de desenvolver DE e o tabagismo aumenta a prevaléncia de DE em duas vezes
devido as alteracdes endotéliais e ao estresse oxidadtivo produzido nas células. O
uso cronico de nicotina provoca uma diminui¢cdo crbénica e indisponibilidade de NO
(TEIXEIRA, 2012).

Com relacdo ao uso de alcool, doses pequenas provocam um aumento do
desejo sexual e da erecdo (efeito vasodilatador), mas o uso abusivo pode levar a
sedacdo, diminuicdo da libido e causar disfuncdo sexual transitéria. J& no alcoolismo
cronico, a lesdo hepatica resultante causa decréscimo nos niveis de testosterona e
um aumento dos niveis de estrogénios, podendo causar neuropatia alcodlica (LUE,
2012).

Dentre as intervencdes urolégicas a prostatectomia radical realizada para
cancer de prostata, é a principal causa de DE no homem. Pode reduzir a erecdo em
ate 60% dos pacientes submetidos a esse procedimento dentro de dois anos e até
80% em oito anos (HAN, 2010; RESNICK, 2013).

As FDE constituem um grupo de moléculas, distribuidos em todos os tecidos
do corpo humano, com vérias fun¢des de sinalizacdo celular, como fosforilacdo de
proteinas, transducdo, modulacdo de enzimas através da ativacdo da proteina G.
Sua principal funcéo é encerrar o sinal do segundo mensageiro nucleotideo ciclico.
(BEAVO et al.,1970)

A Concentracao Inibitéria Média (Clso) espressa a concentracdo necessaria
para inibir 50% da atividade da enzima. Quanto a especificidade das drogas
utilizadas para inibir a enzima alvo, quanto menor sua Clso maior sua especificidade
e vice versa. Dessa forma o sildenafila, tadalafila e valdenafil sdo altamente
especificos para FDE-5 e diferentes especificidades para FDE-6 e FDE-11. No caso
da FDE-6, o sildenafila tem 10 vezes menos sensibilidade para as FDE-6 em cones
e bastonetes em relacdo a FDE-5. No caso do Tadalafila esta droga € 700 vezes
menos especifica para FDE de bastoes e 1400 menos especifica para as FDE-6
contida nos cones. Apresenta menos risco para efeitos visuais que o sildenafila. A
especificidade da tadalafila para FDE-11 € elevada justificando as queixas de dor
muscular mais frequententemente com uso desta droga do que com sildenafila,

conforme apresentado na tabela 1.
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Tabela 1. Perfil de seletividade dos IFDE-5 em homens com DE (Clso em nmol.)

ISOENZIMA SILDENAFILA Clso TADALAFILA VALDENAFIL
FDE NMOL (X VEZES MAIS SELETIVEL) Clso Clso
NMOL (X VEZES MAIS SELETIVEL) NMOL (X VEZES MAIS SELETIVEL)
FDE-1 281(80) >30000(>4450) 70(500)
FDE-2 >30000(8570) >100000(>14800) 6200(44290)
FDE-3 16200(4630) >100000(>14800) >1000(>7140)
FDE-4 7680(2190) >100000(>14800) 6100(43570)
FDE-5 3,5(1) 6,7(1) 0,14 (1)
FDE-6 (sasTio) 37(11) 1260(187) 3,5 (25)
FDE-6( cones) 34(10) 1300(193) 0,6 (4)
FDE-7 A 21300(6090) >100000(>14800) >30000(>214000)
FDE-8 A 29800(8510) >100000(>14800) >30000(>21400)
FDE-9 A 2610(750) >100000(>14800) 581(4150)
FDE-10 A 9800(2800) >100000(>14800) >3000(>21200)
FDE-11 A 2730(780) 162 (1160)
37 (5)

Fonte: Gresser U. 2002
Clso = indice de concentracdo(nmol) em que 50% da enzima alvo & inibida.

Atualmente sdo conhecidas 11 familias de FDE englobando 50 isoformas
desta enzima. Sua distribuicdo e densidade variam entre os diversos tecidos. As
FDE catalisam a degradacdo de cAMP (Adenosina-monofosfato-ciclico) e cGMP
(Monofosfato de Guanosina Ciclico), nas formas inativas e nado ciclicas que
constituem segundos mensageiros intracelulares (PORST, 2004).

O estimulo sexual leva a excitacdo do Sistema nervoso parasimpatico, e este
induz a liberacdo de 6xido nitrico, o qual desencadeia o aumento na producdo de
cGMP. Este causa relaxamento do musculo liso cavernoso, provocado pela redugéo
de concentracao intracelular de célcio, culminando com o aumento do fluxo arterial
da regido e levando a erecdo. Em condi¢cdes normais o cGMP é inativado pela
fosfodiesterase-5. Os medicamentos da familia dos inibidores de fosfodiesterase
agem impedindo a inativagdo do cGMP, mantendo altas concentracbes desse
segundo mensageiro que continua exercendo sua funcéo fisiolégica no tecido,
permitindo a desfoforilacdo das cadeias leves miosinicas e consequentemente
relaxamento do musculo liso, vasodilatagdo, aumento do fluxo local. Mas essa
inibicdo € seletiva e temporéria; os inibidores de FDE ndo afetam a erecdo nos
momentos em que néo se usa a medicagao. Esses efeitos vasodilatadores causam

preocupacdo na clinica; pois embora os miocitos ventriculares sejam dependentes
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de FDE-1(e ndo de FDE-5) a hipotencéo arterial € o motivo de preocupagdo na
pratica clinica. O sildenafila tem pequena seletividade, 1000x menor para as FDE 2
encontradas principalmente no cértex adrenal, FDE-3 (musculo liso, plaguetas e
miocardio) e FDE-4 (linfécitos do cérebro e do pulmdo). Apresenta seletividade
moderada (80x menor) para FDE 1 (encontradas em musculo liso, rins e cerebro) e
uma seletividade ainda maior para as FDE-6 encontradas nas celulas fotoreceptoras
da retina (SARRIS, 2016).

Os efeitos colaterais relacionados ao uso desse grupo de medicamentos,
costumam ser transitérios e de leve intensidade. Os mais frequentes séo: cefaleia,
rubor facial, dispepsia e congestdo nasal. Dor lombar e mialgia sdo mais frequentes
com o uso do Tadalafi (CODEVILLA CF, 2013; SHINLAPAWITTAYATORN, 2005;
ANDERSEN, 2007).

Os eventos adversos mais prevalentes devidos ao uso de IFDE-5, com
necessidade de tratamento foram: dor de cabeca (15,3%), dispepsia (11,0%),
infeccdo (10%), dor nas costas (7,3%) rinite (6,5%), sindrome da gripe (6,2%) dor
(6,1%) e procedimentos cirargicos (6,0%). Em geral, 5,4% descontinuaram
prematuramente o uso devido a eventos adversos (PORSH, 2004).

Outro efeito adverso possivel dos inibidores de FDE-5 é a perda de visdo
transitoria ou até mesmo permanente. Devido uma afec¢cdo denominada neuropatia
Optica isquemica nao arteritica. Embora néo se tenha certeza sobre o mecanismo e
o0 papel dos IFDE-5, nota-se que o tadalafila tem um menor efeito na FDE-6
(retinianos) em relagcdo ao Sildenafila e Valdenafil, mostrando uma baixa
probabilidade de efeitos colaterais da visdo em relacdo aos dois (0,1% para o
tadalafila contra 3% do sildenafila).

Entretanto o efeito na viséo € transitério e raro. Os inibidores de FDE-5 s&o
metabolizads pelo sistema citocromo CYP3A4. Dessa forma, drogas como Ritonavir,
Saquinavir e outras drogas metabolizadas por essa via, como 0 cetoconazol
retardam a metabolizacdo desses inibidores de FDE-5 aumentando seus niveis
plasmaticos (SARRIS, 2016).
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2.1 FUNCAO VISUAL E PAPEL DAS ENZIMAS FOSFODIESTERASES

No Brasil, os medicamentos do grupo de inibidores de Fosfodiesterase sao
encontrados principalmente o sildenafila, tadalafila e valdenafil. Essses inibidores se
diferenciam basicamente na poténcia em inibir a enzima FDE-5, nas propriedades
farmacocinéticas como a velocidade de absor¢cdo, meia vida plasmatica e duracéo
do efeito, além do prejuizo na absorcao ao ingerir o medicamento com alimentos e
se assemelham na sua contra indicagdo formal em associagdo com nitratos
(CHONG, 2009).

No que tange ao Tempo de Concentracdo maxima em horas, este é de uma
hora para Sildenafila e valdenafil e de duas horas para o tadalafila. O inicio de Acéo
€ de 15 minutos a uma hora para o Sildenafila e Valdenafil e de 15 minutos a duas
horas para o Tadalafila. Apenas o tadalafila ndo sofre interferencia na absocéo ao
ser tomado com alimentos. Em relacéo a efeitos adversos, a cefaléia, rubor cutaneo
e dispepsia sdo queixas comuns entre os usuarios dos trés tipos aqui citados de
IFE-5. A mialgia é muito mais relacionada ao uso do tadalafila, sendo esta uma
causa de abandono de tratamento. Deve-se ter precaugdo em associar com
antiarritimicos apenas no caso do vardenafil. Deve-se ressaltar que os trés tipos de
IFE-5 sdo totalmente contra indicados em pacientes que estdo em uso de Nitratos
(CHONG, 2009).

Os fotorreceptores presentes na retina séo de dois tipos, bastonetes e cones,
com distribuicdo, estrutura e especializacdo diferentes. Os bastonetes apresentam
maior quantidade de pigmento cromoforo, e tém o mesmo tipo deste, e sao
responsaveis pela visdo escotdpica (obscuridade). Ja os cones estdo em menor
ndamero, mas sSdo0 muito mais sensiveis a estimulacdo pela luz, e sua localizagcédo na
fovea otimiza sua fungéo, e seu tempo de resposta € dez mais rapido que o dos
bastonetes. S&o responsaveis pela visao fotopica, apresentam trés diferentes tipos
de pigmentos com diferente sensibilidade a amplitude de onda eletromagnética
(SALESSE, 2017).

Os cones-S sado sensiveis a ondas de pequena amplitude e correspondem a
cor azul; os cones-M, com sensibilidade intermediéaria, correspondem a luz verde e
0s cones-L com sensibilidade a ondas de maior amplitude, correspondem ao feixe

de luz vermelha. Esses fotoreceptores sé@o responsaveis pela absorcdo do foton de
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luz e transducdo deste em potencial de acdo de membrana que é transmitido para
outras células da retina e outras células nervosas até o cérebro; o cromoéforo de
pigmentos visuais presentes em cones e bastonetes € um isémero da vitamina A. A
absorcdo de luz por este cromoéforo causa isomerizagcdo neste e uma cascata de
tranducdo que leva a hiperpolarizagcdo na membrana do fotoreceptor. Apds ser
isomerizado o cromoéforo dos bastonetes € regenerado pelas células pigmentares da
retina e nos cones pelas Células da glia de Miller num processo chamado de Ciclo
visual (SALESSE, 2017).

2.2 PAPEL DOS INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE NO TRATAMENTO DA
DISFUNCAO ERETIL

Os primeiros estudos relacionando os inibidores de FDE-5 e DE foram
realizados pela empresa Pfizer em 1993 e publicados em 1996. Em 1998, a Food
and Drug Administration (FDA) aprovou para uso clinico o citrato de sildenafila; a
primeira droga para uso oral no tratamento da DE. Alguns anos depois, novos
inibidores foram desenvolvidos, tadalafila, valdenafii ambos em 2003, e, mais
recentemente, Lodenafil e Udenafil, todos também disponiveis no Brasil (AZZOUNI,
2011).

Na literatura, desde a década de 90, ha muitos estudos sobre os efeitos
adversos de inibidores de fosfodiesterase no tratamento da disfuncdo erétil,
envolvendo a sildenafila e um menor nimero de relatos envolvendo a tadalafila
(AZZOUNI, 2011). Os estudos sao realizados geralmente durante periodos que
variam de semanas a meses. O presente estudo traz um diferencial de estudo dos

efeitos agudos em pacientes recentemente diagnosticados com Disfungdo erétil,
sem uso prévio deste tipo de medicamento.

O tratamento da DE de primeira linha é baseado em trés pilares; o controle
das comorbidades associadas; psicoterapia sexual e o tratamento farmacoldgico
com inibidores de fosfodiesterase. Como tratamentos de segunda e terceira linha

para esta disfuncdo, podem ser citadas respectivamente drogas vasoativas
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intracavernosas (Alprostadil 20mg) e as proteses penianas semirrigidas e flexiveis
(GRESSER, 2002).

A erecao resulta de eventos neurais no SNC como no SN periférico e eventos
vasculares. O estimulo sensitivo para ere¢do € levado pelo nervo pudendo até o
cone medular centro reflexo na medula espinhal, onde se conecta com fibras do
sistema nervoso autbnomo parasimpatico, cuja resposta surge como vasodilatacao
das artérias penianas, aumentando o fluxo para os corpos cavernosos. Estimulos
psiquicos também sdo levados ao SNC através de estimulos téateis visuais e
fantasias sexuais (SHARON, 2013).

Se houver uma lesédo acima do cone medular sem afetar a cauda equina nao
ocorre a erecao psicogénica. Nesse caso, da-se apenas a erecao reflexa, mas
guando hé lesao ao nivel do cone medular ou na cauda equina, ndo ocorre erecao
reflexa podendo persistir a erecéo psicogénica (ANTUNA, 2008).

Apés o estimulo sexual chegar ao SNA parasimpatico, este promove
liberacdo de Oxido nitrico, ao nivel dos corpos cavernosos, o qual desencadeia uma
maior produgcédo de cGMP. Este por sua vez leva ao relaxamento do musculo liso,
provocado pela maior eliminacdo de calcio do meio intracelular das fibras de
musculo liso, o que causa um aumento no fluxo arterial da regido, que leva a erecéo
(SARRIS et al., 2016).

2.3 AS FOSFODIESTERASES E OUTRAS DOENCAS ALVO

A atividade da FDE pode ser encontrada em todas as células do corpo
humano, apresentando diferengcas especificas entre os tecidos, embora haja uma
diferencga na sua distribuicdo entre as 11 isoenzimas. Esse fato permitiu desenvolver
possiveis alvos terapéuticos, a cada dia mais seletivos. Sua descoberta ocorreu por
Henry Hyde Salter em 1886 ao observar a melhora que a cafeina produzia em um
paciente asmatico (LUGNIER, 2005)

Esse efeito broncodilatador da cafeina foi atribuido a agéo inibidora da
fosfodiesterase. Ficou demonstrado que a cafeina causa um efeito broncodilatador
através de um efeito inibidor da fosfodiesterase, embora seja considerado um fraco

inibidor. Posteriormente foram surgindo analogos da cafeina, como a teofilina, a qual
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foi introduzida na terapia dos pacientes asmaticos. Na medida em que foram
desenvolvidas novas pequisas a cerca das FDE; foi se compreendendo sua
distribuicdo especifica nos diversos tecidos humanos, permitindo surgir novos
medicamentos para doencgas alvo (BOSWELL, 2006).

Uma quantidade substancial de trabalhos por farmacologistas no Reino Unido
foram realizados com foco na expressao tecidual, distribuicdo celular e modulacao
da funcéo do tecido por inibicdo seletiva da isoenzima. Foram surgindo varios relatos
do uso do cilostazol um inibidor de fosfodiesterase (IFDE) na prevencédo da
hipertrofia da intima de vasos coronarianos levando a reestenose pés colocacao de
stents (LUGNIER, 2005).

A isoenzima fosfodiesterase-4 tem absoluta especificidade pela cAMP
tornando essa isoenzima potencial efeito na terapia alvo nas doencas obstrutivas
cronicas nas vias aéreas, incluindo Cilomilast e roflumilast (LUGNIER, 2005).

O desenvolvimento de inibidores de FDE-3 na terapia-alvo de doencas
cardiacas tem alta afinidade inespecifica, embora seja dez vezes mais especifica
para a cAMP, pode hidrolisar cGMP. Assim, o cGMP atua efetivamente como
inibidor competitivo para cCAMP e consequentemente para IFDE-3. Como resultado
de sua alta expressdo tanto em vasculatura como em vias aéreas, a FDE-3 foi
identificada como potencial alvo terapéutico para o tratamento de doencas
cardiovasculares, assim como em asma, inibindo a agregacdo das Plaquetas
(LUGNIER, 2005) além de induzir a lip6lise (MANGANIELL et al.,1995). Além disso,
o efeito inequivoco de IFDE-3 como inotropico positivo fornece forte razéo para o
desenvolvimento dessas drogas para o tratamento da doenca cardiaca cronica
(NICHOLSON et al.,1991).

Foi demonstrado que o cAMP suprime a ativacdo e inflamacao de células e
mediadores da inflamacdo nas células da microglia. A segmentacdo da FDE-4 pode
ser uma opcao terapéutica para reduzir a ativacdo da microglia em lesées do SNC e
doencas neurodegenerativas (GHAVAMI, 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as alteracdes clinicas oftalmoldgicas e psicofisicas em homens com
diagndstico recente de disfuncdo erétil antes e depois de dose aguda de inibidores
de fosfodiestarase.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar possiveis alteracdes oftalmolégicas através da tonometria, retinografia e
tomografia de coeréncia optica apds o uso de tadalafila;

- Analisar eventuais alteracfes na visdo cromatica através do teste Fansworth-
Munsell D15 e Lanthony D15;

- Verificar se os inibidores de FDE interferem na pressao intraocular;

- Correlacionar os achados de pressao intraocular com as manifestacdes clinicas;

- Observar os parametros clinicos e morfoldgicos (PO, OCT) e correlaciona-los com

parametros funcionais (psicofisicos).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 AREA DE ESTUDO

O presente estudo foi realizado no municipio de Macapa, no ambulatério de
Urologia do hospital S&o Camilo e Sdo Luiz, no Laboratério de Neurofisiologia visual
da Universidade Federal do Amapa, e na clinica Vision de oftalmologia.

4.2 TIPO DE ESTUDO/METODO

Estudo do tipo transversal, observacional com abordagem quantitativa.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Este estudo inicialmente avaliou 34 homens com diagnéstico recente de
disfuncdo erétil, mas somente 30 completaram as etapas do estudo, tendo sido
excluidos dois por apresentarem diabetes mellitus e dois por apresentarem a
pressdo intraocular compativel com glaucoma assintomatico. A amostra foi
constituida por 30 pacientes com idades entre 33 e 59 anos. A média de idades foi

de 49,4 anos com desvio-padrao de 6,7 anos.

4.4 PERIODO DE ESTUDO

O estudo foi realizado nos meses de julho e agosto do ano de 2017.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo, homens com idade entre 30 e 60 anos com
diagnostico recente de disfungcéo erétil e sem uso prévio de medicamentos para
tratar a disfuncéo. Esses participantes nao tinham antecedentes de cirurgia no olho.
N&o apresentaram historia pregressa de doencas crbnicas degenerativas e
neurodegenerativas, que pudessem interferir na funcdo visual, como o diabetes,
hipertenséo, glaucoma, doenga de Parkinson e mal de Alzheimer.

Foram excluidos homens que apresentaram qualquer situacao informada nos
critérios de inclusdo, além do uso de medicamentos que possam alterar

transitoriamente a visao e portadores de daltonismo.

4.6 INSTRUMENTO DE PESQUISA

1- Ficha com dados clinicos e oftalmolégicos.
2- Ficha para acompanhamento do teste Fansworth-Munsell D15.

3- Ficha para acompanhamento do Teste de Lanthony D15.

4.7 COLETA DE DADOS

Todos o0s procedimentos executados no presente estudo seguiram
rigorosamente 0s preceitos éticos estabelecidos pela Resolugdo n°. 466/2012 do
Conselho Nacional de Salde e foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal do Amapa, sob o Protocolo n° 63791717.8.0000.0003. Todos
os participantes foram informados sobre a importancia do estudo, seus objetivos,
método de avaliagdo e aspectos bioéticos relacionados ao principio da autonomia
em participar do estudo, bem como os riscos e beneficios. Em seguida foi fornecida
concordancia por escrito por parte do participante em participar da pesquisa, atraves

da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
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A fase de coleta de dados aconteceu no periodo de julho a agosto de 2017, e
deu-se em duas etapas. Sendo a primeira etapa para estabelecer linha de base e no
dia seguinte pela manha, dentro de um periodo que compreende a meia vida
conhecida do medicamento (17,5hs) os participantes retornavam para realizar
exames apos a ingestdo de 20mg de tadalafila. A primeira etapa aconteceu antes do
uso do medicamento e, consistiu em colher a histéria clinica por meio da ficha de
anamnese, avaliacao clinica oftalmoldgica através da refratometria, tonometria de
aplanacéo, examinacdo de fundo de olho através da retinografia e tomografia de
coeréncia optica.

Apds o exame oftalmolégico, procedeu-se a avaliacédo psicofisica (Fansworth-
Munsell D15 e Lantony D15). Toda essa avaliacdo aconteceu no periodo da manha.
Ap6s todos os procedimentos, os participantes foram orientados a ingerir um
comprimido de Tadalafila as 22hs da noite de véspera da realizacdo dos mesmos
exames realizados para linha de base. No dia seguinte retornavam para o
consultério para a segunda etapa de avaliacao oftalmoldgica e psicofisica.

Na segunda etapa, foram realizados; anamnese focada nos eventos
adversos, afericdo da pressdo arterial, pulso, Teste de discriminacdo de cores
(Fansworth-Munsell D15 e Lantony D15), tonometria de aplanagéo para verificar se

houve alteracdo da pressao intraocular, retinografia e OCT.

4.7.1 Anamnese

Como procedimento inicial, foi colhida a histéria clinica do participante por
meio de uma ficha de anamnese, na qual, ele informou sua histéria pregressa e
atual, incluindo seus antecedentes familiares. A ficha informou as variaveis a seguir:
nome, idade, telefone para contato, tempo de inicio do uso de inibidores de
fosfodiesterase, tipo e posologia, a percepcao de efeitos adversos, informacao se o
participante toma algum medicamento, caso positivo, quais; se tem doencas
subjacentes, se foi submetido a cirurgia oftdlmica previamente ao estudo; se tem
hipertensédo arterial sistémica, se tem glaucoma, peso altura e IMC; glicemia, registro
dos seguintes sinais clinicos, PA e Pulso radial; antes e depois de ingerir o

medicamento para disfuncéo erétil.
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Dos 34 participantes que envolvidos, quatro foram excluidos, sendo dois por
apresentarem diabetes mellitus tipo Il diagnosticada no estudo e 2 por glaucoma
assintomaticos. Conforme mencionado nos critérios de inclusdo, os 30 participantes
incluidos ndo apresentaram historia de cirurgia no olho, ndo apresentaram historico
de hipertensdo arterial, conforme afericdo durante a coleta da historia clinica e

avaliacao da glicemia de jejum.

4.7.2 Avaliagdo Oftalmoldgica

A realizacdo da Avaliacdo Oftalmolégica (AO) buscou descartar alteracfes
patolégicas oculares que poderiam alterar a fidedignidade dos resultados da
avaliacdo, principalmente a retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva e
glaucoma, e observar possiveis alteracfes apds a administracdo do medicamento.
Nessa etapa, os participantes foram submetidos aos exames de Presséao Intraocular
(P10), Retinografia e Tomografia de Coeréncia Optica (OCT).

Inicialmente, determinou-se a acuidade visual pela refratometria. Em seguida,
realizou-se a medicao da PIO, tendo sido administrada para esse procedimento uma
gota de Fluoroceina sodica a 1% + Anestalcon (Cloridrato de Proximetacaina
5mg/ml), instilada em cada olho. Um por vez, dentro de uma sala com luminosidade
reduzida, foi acomodado confortavelmente e realizada a afericdo por meio do
aparelho com Lampada Fenda XCEL 400 SLTT LAMP. HAAG-STRETT BERN,
SWISS MADE.

Seguindo a avaliagao oftalmoldgica, com o intuito de observar o fundo de olho
através da retinografia e OCT, a pupila foi dilata a partir da instilacdo de trés gotas
de Fenilefrina a 10% + Tropicamida 10mg/ml (Mydriacyl), em cada olho e
aguardaram-se de trinta a sessenta minutos para a realizacdo desses exames. Apés
a dilatacéo da pupila, cada participante foi posicionado sentado confortavelmente em
frente ao retindgrafo e teve a imagem retiniana captada através do aparelho Opto
ADS 1,5 FA color com protocolo de captacdo de imagens coloridas e em preto e
branco para melhor comparacéo de resultados.

Com o objetivo de identificar possiveis alteracdes morfolégicas estruturais

apos a administracao de tadalafila, os participantes foram submetidos ao exame de
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OCT para analise das condi¢cdes anatomopatologica da regido macular disco optico
e camada de fibras nervosas da retina. As imagens foram registradas por meio de
seis scanners da area macular e avaliadas pelos protocolos de analise RNFL
Thickness (3.4) e RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS Report - 6.0.4 do
aparelho STRATUS OCT (ZEISS) DIRECT CROSS-SECTIONAL IMAGING MODEL
3000 PATIENT MODULE gerando graficos e dados referentes aos parametros por
eles analisados.

Todos esses procedimentos foram realizados antes da administracdo do
medicamento. No dia seguinte, seguiu-se a avaliagdo com verificacdo da PIO e
examinacdo com OCT. Nessa etapa, ndo houve avaliacdo por retinografia, de
acordo com o entendimento oftalmolégico, em funcdo do curto tempo e dosagem
Unica, o0 exame ndo mostraria alteracdes. Ndo havendo dessa forma, a necessidade
para esse procedimento.

Ressalta-se que em funcdo da necessidade de dilatar a pupila para examinar

o fundo do olho, a avaliacdo psicofisica aconteceu antes da retinografia e OCT.

4.7.3 Avaliacédo Psicofisica

Da mesma forma que a avaliacdo oftalmoldgica, a avaliacdo psicofisica foi
realizada antes e depois do uso do tadalafila. Para esse procedimento foram
utilizados dois testes, o Fansworth-Munsell D15 e o lantony D15D.

- Teste de Fansworth-Munsell D15 e Teste Lanthony D15 Dessaturado

O teste psicofisico de Fansworth-Munsell D15, foi realizado através do
Richmond Products, Minnesota, EUA composto por 16 pecas coloridas de maior
saturacao cromatica. Por sua vez, o teste psicofisico de Lanthony D15 dessaturado,
por se tratar do mesmo fabricante, segue as mesmas caracteristicas do Fansworth-
Munsell D15 — Munsell D15, contudo, as 16 pecas coloridas apresentam menor
saturacao cromatica.

Em ambos os testes, o procedimento foi realizado monocularmente com o
participante posicionado de forma sentada a uma distancia de 50 centimetros da
base do iluminador. A cabine iluminadora era composta de material antirrefletivo,

fosco preto e lampada Mini LYNX Spiral 20W Luz Branca 127V Sylvania de modelo
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P28441 com temperatura de cor 6500K. A mesa continha uma toalha preta para
manter uma continuidade da superficie antirrefletiva. Inicialmente as pecas coloridas
a serem ordenadas foram organizadas em sequéncia, para que 0 examinado
observasse a variacao da saturacdo de cor.

Apés a orientacdo acerca do objetivo do teste e procedimento de testagem,
as pecas, com excec¢ao da primeira, denominada peca referéncia, foram distribuidas
aleatoriamente pelo avaliador. Em seguida, o participante reordenou conforme
orientacdo, o mais semelhante possivel da sequéncia anteriormente mostrada. Para
esta tarefa ndo fora estipulado tempo e os dados foram anotados em ficha
especifica e tratados estatisticamente pela rotina D15 Analysis para MATLAB,
desenvolvida pelo laboratério de Neurofisiologia do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Pard, baseado no método de andlise de Bowman e analise
vetorial de Vingrys e King-Smith.

4.8 ANALISE DE DADOS

Os dados da tomografia de coeréncia 6ptica e dos testes FM D15 e
Lanthony D 15 foram extraidos e analisados nos programas Microsoft Office Excel
2007, MATLAB R2012b e Bioestat versao 5.3.

Foi feita uma analise de estatistica descritiva para os dados da tomografia de
coeréncia 6ptica e dos testes FM D15 e Lanthony D-15d em que foram avaliadas as
medidas de mediana, 1° e 3° quartis, € minimo e maximo para os parametros de
cada teste utilizado neste estudo. Os dados referentes aos olhos direito e esquerdo
de cada teste foram unificados em todas as analises.

Para avaliar possiveis alteracdes morfolégicas na visdo dos pacientes
decorrentes do uso da medicacdo no exame de tomografia de coeréncia Optica,
foram comparados os seguintes parametros: volume total da macula, minimo foveal,
espessura média da févea, e macula temporal, superior, nasal, e inferior interna e
externa usando o teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Além disso, foi
verificada a porcentagem de modificagdo destes parametros ap0s o0 uso da

medicacao.
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Para investigar possiveis altera¢des na discriminagdo de cores dos pacientes
no periodo de pré e pés uso da medicacdo nos testes FM D15 e Lanthony D-15d,
foram analisados os seguintes parametros: indice de Confusdo de Cor (ICC), C-
index e S-index. Para avaliar a normalidade destes resultados, foi utilizado o teste
Lilliefors, e em seguida o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

O nivel de significancia do a foi de 0,05.
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5 RESULTADOS

A amostra foi constituida por 30 participantes (60 olhos), com idades entre 33
e 59 anos (média 49,4 +6,7anos). Todos apresentaram acuidade visual dentro dos
parametros estabelecidos de 20/40, ou melhor, sendo que a totalidade dos
participantes apresentou acuidade visual 20/20. Nenhum participante apresentou
deficiéncia de visdo de cor congénita (daltonismo). E nem historia de retinopatia na
avaliacao do fundo de olho.

- Avaliacdo da Pressao intraocular

Os resultados mostram que, apesar de se observar uma reducéo, nao
existiram diferengas significativas (p = 0,233) na presséao intraocular do olho direito
(P10 OD) entre o controle (M = 18,33 mmHg; IC95%: 17,42 - 19,24 mmHQ) e 0 pos-
medicamento (M = 17,72 mmHg; 1C95%: 16,73 - 18,72 mmHg). Também se
observou uma reducdo na pressao intraocular do olho esquerdo (PIO OE), no
entanto as diferencas n&o foram significativas (p = 0,326) entre o controle (M = 18,23
mmHg; 1C95%: 17,28 - 19,19 mmHg) e o pds-medicamento (M = 17,79 mmHg;
IC95%: 16,73 - 18,86 mmHg). Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados da
comparacao entre o controle e o p6s-medicamento da PIO OD e da PIO OE.

Tabela 2. Caracterizacdo e comparacéo da PIO OD e da PIO OE entre o controle e
pés-medicamento (N = 30).

CONTROLE POS TESTE T DE
MEDICAMENTO STUDENT

P10 OD (MMHG)

MEDIA (DESVIO- 18,33 (2,44) 17,72 (2,62) P=0,233

PADRAO)

IC 95% 17,42-19,24 16,73 -18,72

FAIXA DE 13,55-23,12

NORMALIDADE®
P10 OE (MMHG)

MEDIA (DESVIO- 18,23 (2,56) 17,79 (2,81) P =0,326

PADRAO)

IC 95% 17,28-19,19 16,73 -18,86

FAIXA DE 13,22 -23,24

NORMALIDADE®
(1) (-) média - 1,96 x desvio-padréo; (+) média + 1,96 x desvio-padréo.
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Figura 1. Valores médios da PIO OD e da PIO OE em mmHg antes e apods a
administracdo de tadalafila. As barras representam o IC a 95%.
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Verificou-se uma reducado significativa (p = 0,004) da presséao arterial (PA)

diastolica entre o controle (M = 8,50 mmHg; IC95%: 8,11 - 8,89 mmHg) e 0 pos-

medicamento (M = 7,73 mmHg; IC95%: 7,33 - 8,14 mmHg), conforme apresentado

na tabela 3 e figura 2. Nao se observaram diferencas significativas na PA sistélica (p
= 0,248) e no pulso (p = 0,525).

Tabela 3. Caracterizacdo e comparacao da PA sistélica, PA diastolica e pulso entre
o controle e p6s-medicamento (N = 30).

CONTROLE POS TESTE T DE
MEDICAMENTO STUDENT
PA sISTOLICA (MMHG)
MEDIA (DESVIO- 12,43 (1,22) P=0,248
PADRAO) 12,13 (1,38)
IC 95% 11,98-12,89 11,62-12,65
FAIXA DE
NORMALIDADE® 10,04 — 14,83
PA DIASTOLICA (MMHG)
MEDIA (DESVIO- P =0,004*
PADRAO) 8,50 (1,04) 7,73 (1,08)
IC 95% 8,11-8,89 7,33-8,14
FAIXA DE
NORMALIDADE® 6,46 — 10,54
PULSO (BATIMENTOS/MIN)
MEDIA (DESVIO- P=0,525
PADRAO) 67,40 (9,43) 68,67 (13,13)
IC 95% 63,88 — 70,92 63,76 — 73,57
FAIXA DE
NORMALIDADE™ 48,92 — 85,88

(1) (-) média - 1,96 x desvio-padréo; (+) média + 1,96 x desvio-padréo.
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Figura 2. Valores médios da PA sistélica, da PA diastélica (ambas em mmHg) e do
pulso (em batimentos por minuto). As barras representam o IC a 95%.
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- Avaliacao de efeitos adversos ap6s uso de medicamento

Apoés a ingestdo oral de 20mg de tadalafila, os participantes foram avaliados
guanto a sintomas adversos relacionados a acao do medicamento no organismo.
Destes, 16 (54%) pacientes relataram um ou mais efeitos adversos. Conforme
apresentado na tabela 4, a sensacdo de aumento da temperatura corporea e

cefaleia foram os efeitos adversos predominantes.
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Tabela 4. Frequéncia de sintomas adversos encontrados ap0s a administracao de

20 mg de tadalafila.

Sintoma adverso Numero absoluto Frequéncia

Sensacao de aumento da 8 24,24%
temperatura corporal

Cefaleia 7 21,21%
Desconforto no olho 3 9,09%
Dor muscular 3 9,09%
Batimento cardiaco forte 2 6.06%
Fotofobia 2 6.06%
Nauseas 2 6.06%
Visao turva 1 3.03%
Rinite 1 3.03%
Taquicardia, 1 3.03%
Melhora da visao 1 3.03%
Rubor; 1 3.03%
Hiperemia conjuntival 1 3.03%
33 100%

- Aspectos morfolégicos medidos através do imageamento por tomografia de

coeréncia optica

O mapa da espessura macular exibiu valores nos parametros descritos a

seguir: Volume Total da Méacula (VTM), Minimo Foveal (MF), Févea (F), Macula

Temporal Interno (MTI), Macula Superior Interno (MSI), Macula Nasal Interno (MNI),

Mécula Inferior Interno (Mll), Macula Temporal Externo (MTE), Macula Superior
Externo (MSE), Macula Nasal Externo (MNE), Macula Inferior Externo (MIE). Estes

valores estao descritos antes e apés o uso de medicamentos na tabela 5.
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Tabela 5. Descricdo estatistica dos parametros estimados do mapa da espessura macular através do exame de tomografia de
coeréncia Optica dos pacientes no periodo de pré e pos uso da medicacao.

PRE-MEDICACAO

VTM MF F MTI MSI MNI Ml MTE MSE MNE MIE
MED. 7.24 180 2135 273.5 294 2915 2825 228.5 2435 268 245.5
1°Q 6.85 163.75 201.75 260 282.75 277.75 272.75 218 229.75 250.25 227.75
3°Q 7.37 192.25 227.25 285 304.25 300.75 295 238.25 250.25 274.75 253.25
MiN. 6.18 146 184 232 256 252 246 194 205 226 207
MAX. 7.78 245 256 311 324 341 325 260 279 296 284

POS-MEDICACAO

VTM MF F MTI MSI MNI Ml MTE MSE MNE MIE
MED. 7.19 180 218.5 277.5 290 292 283.5 231 241 263 245.5
1°Q 6.85 167.5 204 259.75 280 280 273 219.5 230.75 249 234
3Q 7.48 205.25 232.25 286.25 304 304.25 295.25 240.5 252.25 274 254
MiN. 3.06 130 131 118 0 118 118 99 0 108 104
MAX. 8.13 246 264 313 324 332 316 268 277 297 282

MED, MEDIANA; 1° Q, 1° QUARTIL; 3° Q, 3° QUARTIL, MIN, MINIMO; MAX, MAXIMO; VTM, VOLUME TOTAL DA MACULA, MF, MINIMO FOVEAL; F, FOVEA; MTI, MACULA TEMPORAL
INTERNO; MSI, MACULA SUPERIOR INTERNO; MNI, MACULA NASAL INTERNO; MIl, MACULA INFERIOR INTERNO; MTE, MACULA TEMPORAL EXTERNA; MSE, MACULA SUPERIOR
EXTERNA; MNE, MACULA NASAL EXTERNA; MIE, MACULA INFERIOR EXTERNA (UNIDADE:1 pm=0,001MmMm)
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A area de VTM apresentou um valor de 0,75% de reducdo do volume néo
sendo, portanto, significativo estatisticamente. O MF apresentou 2,48% de aumento
da espessura (p = 0,0202); a F exibiu 1,17% de aumento da espessura média (p =
0.0178), conforme expresso na figura 3 e 4. Com exce¢ao do MTE que apresentou
aumento nao significativo, todos os demais quadrantes superior, inferior, nasal e
temporal, internos e externos apresentaram valores de reducdo de volume nao
significativo estatisticamente.

O resumo da descricdo desses parametros é apresentado a seguir: MTI foi de
0,043% de reducao da espessura média; MSI foi de 2,98% de reducéo da espessura
média; MNI de 0,83/% de reducéo da espessura média; Mll de 0,63% de reducao da
espessura média; MTE de 0,27% de aumento da espessura média; MSE de 2,30%
de reducao da espessura média; MNE de 1,12% de reducdo da espessura média;
MIE de 0,55% de reducéo da espessura média.

Figura 3. Representacdo do VTM através do exame de tomografia de coeréncia
Optica no periodo pré e pos uso de 20 mg de tadalafila.
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Figura 4. Representacdo do MF através do exame de tomografia de coeréncia
Optica no periodo pré e pos uso de 20 mg de tadalafila.
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Figura 5. Representagdo do volume da fovea e quadrantes internos e externos,
através do exame de tomografia de coeréncia 6ptica no periodo pré e pos uso de 20
mg de tadalafila.
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A camada de fibras nervosas retinianas (CFNR) e os quadrantes superior (S),
inferior (1), nasal (N) e temporal (T) também foram parametros estimados pelo OCT.
Todos esses parametros ndo apresentaram diferenca estatistica significante.
Conforme mostrado na tabela 6, a CFRN apresentou 0,39% de aumento da

espessura média do nervo Optico, o quadrante S com 0,54% de aumento da
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espessura média do nervo o6ptico, | com 0,72% de reducdo da espessura média do
nervo optico, N com 0,77% de aumento da espessura média do nervo optico e T

com 3,23% de aumento da espessura média do nervo optico.

Tabela 6. Descricdo estatistica dos parametros da CFNR estimados através do
exame de tomografia de coeréncia 6ptica dos pacientes no periodo de pré e pds uso
da medicagao (UNIDADE:1 uM=0,001mMm).

PRE-MEDICACAO

CFNR S I N T
MED. 98.04 1145 133 73.5 63
1°Q 87.45 103 120 60 57.75
30 104.67 129 151.5 85 70.25
MiN. 76.82 74 97 41 41
MAX. 122.07 157 168 120 87

POSs-MEDICACAO

CFNR S I N T
MED. 97.64 116 134 70 65
1°Q 87.24 105.75 117.75 62.75 58
30 106.89 131.25 149 85 73.25
MiN. 75.83 80 92 36 43
MAX. 128.46 152 179 142 107

MED, MEDIANA; 1° Q, 1° QUARTIL; 3° Q, 3° QUARTIL, MiN, MINIMO; MAX, MAXIMO;

- Aspectos funcionais da visdo de cores medidos através de testes

psicofisicos

e Fansworth-Munsell D15

A Tabela 7 e a Figura 6 exibem a estatistica descritiva e a dispersdo dos
dados dos pacientes no periodo de pré e pés uso da medicacdo para os parametros
de indice de confuséo de cor, C-index e S-index obtidos por meio do teste FM D-15,
respectivamente.

Apo6s o uso da medicacdo, os pacientes apresentaram valores de indice de
confusdo de cores (p = 0,0206) e C-index (p = 0,0282) mais proximos aos valores
ideias para cada parametro avaliado do que antes do uso da medicacéo.

Apesar da aproximacéo dos valores de S-index ao valor ideal, ap6s o uso da
medicacdo, ndo houve diferenca estatistica entre o periodo pré e pos uso da

medicacao.
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Tabela 7. Descricdo estatistica dos parametros de indice de confusédo de cor, C-
index e S-index estimados através do teste Fansworth-Munsell D15 dos pacientes

no periodo de pré e pos uso da medicacao.

PRE-MEDICACAO

ICC C INDEX S INDEX

MEDIANA 1.03725 1.0124 1.4979

1° QUARTIL 1 1 1.4979

3° QUARTIL 1.243125 1.361025 1.7312

MiNIMO 1 1 1.3432

MAXIMO 2.0238 2.4636 2.7921
POS-MEDICACAO

ICC C INDEX S INDEX

MEDIANA 1 1 1.4979

1° QUARTIL 1 1 1.4979

3° QUARTIL 1.1032 1.132125 1.5746

MINIMO 1 1 1.0103

MAXIMO 1.6541 2.0751 2.7443
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Figura 6. Resultados do teste de Fansworth-Munsell D15 . Comparacédo dos valores
do indice de confuséo de cor (A), C-index (B) e S-index (C) dos pacientes no periodo
de pré e pds uso da medicacdo. Boxplote sédo representados pela mediana, 1° e 3°
guartis, minimo e maximo. Os circulos brancos representam o valor individual de
cada sujeito da amostra. As cores azul e amarela representam 0s pacientes no
periodo pré e pos-uso de medicacao, respectivamente. Os asteriscos exibem aonde
teve diferenca estatistica. Houve melhora na discriminacdo da visdo de cores nos
pacientes apos o uso da medicacédo para o indice de confuséo de cor (p = 0,0206) e
C-index (p = 0,0282).
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e Lanthony D-15d

Na Tabela 8 e na Figura 7 sdo mostradas a estatistica descritiva e a
dispersdo dos dados dos pacientes no periodo de pré e pdés uso da medicacao para
os parametros de indice de confusédo de cor, C-index e S-index obtidos através do
teste Lanthony D-15d, respectivamente.

Apds o uso da medicacao, todos os parametros exibiram valores de indice de
confusdo de cores, C-index e S-index mais proximos aos valores ideias de cada
parametro, porém somente o C-index apresentou diferenca estatistica entre o
periodo de pré e pos uso da medicacdo (p = 0,0466).

Tabela 8. Descricdo estatistica dos parametros de indice de confusdo de cor, C-

index e S-index estimados através do teste Lanthony D-15d dos pacientes no
periodo de pré e pés uso da medicacdao.

PRE-MEDICACAO

ICC C INDEX S INDEX
MEDIANA 1.40615 1.60245 1.8868
1° QUARTIL 1.1625 1.2355 1.6404
3° QUARTIL 1.59695 1.8663 2.2943
MiNIMO 1 1 1.2357
MAXIMO 2.236 2.8965 3.5388
POS-MEDICACAO
ICC C INDEX S INDEX
MEDIANA 1.2883 1.41605 1.74945
1° QUARTIL 1.120525 1.1344 1.4979
3° QUARTIL 1.531025 1.711525 2.14005
MiNIMO 1 1 1.0214

MAXIMO 2.551 2.4927 3.7562
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Figura 7. Resultados do teste de Lanthony D-15d. Comparacdo dos valores do
indice de confuséo de cor (A), C-index (B) e S-index (C) dos pacientes no periodo de
pré e pos uso da medicacdo. Boxplote sdo representados pela mediana, 1° e 3°
guartis, minimo e maximo. Os circulos brancos representam o valor individual de
cada sujeito da amostra. As cores azul e amarela representam 0s pacientes no
periodo pré e pds-uso de medicacao, respectivamente. Os asteriscos apontam onde
existe diferenca estatistica. Houve melhora na discriminagéo da visdo de cores nos
pacientes apés o uso da medicacéo para o C-index (p = 0,0466).
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6 DISCUSSAO

No presente estudo as queixas mais frequentes relacionadas a ingestdo do
medicamento foram, respectivamente, sensacdao de aumento da temperatura
corporea, cefaleia, desconforto no olho e dor muscular (24,24%, 21,21%, 9,09% e
9,09%).

As queixas oculares relacionadas com o uso do medicamento totalizaram
21,21%. Nenhum caso de efeito considerado grave foi encontrado nessa série.
Casos de efeitos adversos sérios como a neuropatia Optica anterior isquémica nao
arteritica, oclusdo da veia central da retina, oclusdo da artéria cilioretinal e atrofia
Optica ndo foram encontrados neste estudo. Até o momento ndo se comprovou a
relacdo de causa e efeito destas alteracdes graves com o uso de IFE 5 (AZZOUNI,
2011).

Na amostra, 13 (43%) pacientes nao relataram qualquer sintoma relacionado
ao uso da tadalafila. Enquanto o restante referiu um ou mais queixas relacionadas.
As fosfodiesterases podem ser encontradas em praticamente todas as células do
corpo e com distribuicdo especifica entre os tecidos, e sua expressao esti
relacionada com os efeitos adversos relatados pelos pacientes que utilizam esse
grupo de medicamentos. Nessa amostra de 30 pacientes pode-se notar que 0s
efeitos se apresentaram também dentro de um padréo individual de acordo com
relatado por Boswell (2006).

A dor lombar é uma queixa presente em estudos clinicos com tadalafila. Em
geral sdo de intensidade leve a moderada, surgem de 12 a 24hs ap0s a ingesta do
medicamento e desaparecem normalmente 48hs apds. Estudo que avaliou este
evento adverso apontou que em 0,5% dos casos, este foi a causa de interrupg¢ao do
tratamento (PORST, 2004)

Estudos clinicos realizados utilizando dose de 10 e 20mg de tadalafila
demonstraram que efeitos adversos como cefaleia, dispepsia, dor lombar, mialgia,
congestdo nasal, coriza, dor em membros ocorreram em torno de 2% (PORST,
2004).

Em estudo realizado para avaliar a eficacia da tadalafila, notadamente nao
foram observadas alteracdes visuais nem alteracGes cardiovasculares ou quaisquer

efeitos perceptiveis no ECG, frequéncia cardiaca ou presséo arterial (PORST et al.,
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2003). Varios trabalhos vém confirmando a seguranca vascular da tadalafila no uso
em pacientes com DE. Kloner et al. (2006), em seu trabalho controlado por placebo
demonstrou que este medicamento ndo esta relacionado ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares graves.

Em estudo que avaliou a duragao e a severidade dos efeitos adversos entre a
tadalafila, sildenafila e valdenafila em homens virgens de tratamento para DE, o tipo
de efeito adverso foi similar entre as trés drogas estudadas; exceto rubor facial e
distarbio visual que foram mais prevalentes nos pacientes que usaram sildenafila.
Enquanto, que cefaleia e dispepsia foram mais relacionados com tadalafila. Os
pacientes em uso de tadalafila, tiveram uma duracéo significativamente maior dos
efeitos adversos. Sendo que, a cefaléia, apresentou estatisticamente maior duracéo
isoladamente (GRESSER, 2002).

No estudo realizado por Taylor (2009) em que avaliou a duracdo e a
intensidade do incbmodo provocado pelos IFDE com n de 409; trinta por cento dos
pacientes que usaram tadalafila, apresentaram sintomas que duraram mais que
doze horas. A duragédo dos efeitos adversos foi semelhante a meia vida de cada
droga utilizada no estudo. A tadalafila tem uma meia vida de 17,5h e uma duracao
média dos efeitos adversos de 14,9h. A sildenafila com meia vida de 3,8h e uma
duracdo de efeitos adversos de 3,9h. Ja a valdenafila, que tem mesma meia vida
gue a sildenafila, teve um tempo de duracdo de 3,7h. Nenhum dos pacientes em uso
de tadalafila, apresentou sintomas visuais. Este dado confirma a baixa
especificidade desta droga pela FDE-6. Ainda neste mesmo estudo de Taylor
(2009); 214 pacientes que ingeriram tadalafila, 3,3% apresentaram dor lombar,
devido sua especificidade para FDE-11. Quanto a intensidade dos sintomas, o
estudo utilizou uma escala visual anal6gica e observou que a severidade dos
sintomas foi semelhante entre as trés drogas, sendo a média de 35mm;
considerados de intensidade leves ou moderados. Apenas um em cada sete que
tiveram queixas de efeitos adversos relataram mais que 75mm no sistema de
avaliacao utilizado (TAYLOR, 2009).

Os efeitos vasculares parecem ser dose-dependentes. Em estudo realizado
com dose de tadalafila cinco vezes a recomendada, verificou-se um aumento médio
de 3,1 batimentos por minuto. JA com dose Unica diaria de tadalafila 40mg (N=59),

nao foram observadas alteracdes, na Pressdo intraocular, e a mudanca na
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Discriminacao de cores utilizando o Teste Farnswhorth foi rara (0,1%) (THOMSON;
MONTVALE, 2004).

Observou-se na presente pesquisa que cinco pacientes apresentaram
elevacgdo da Pressao Intraocular (P1O) e n&o relataram qualquer sintoma relacionado
com o uso do medicamento. Esse dado é importante, pois sugere que 0S USUArios
deste tipo de medicamento sejam encaminhados para uma avaliacdo prévia com o
oftalmologista, antes de iniciar o uso de IFDE-5, ja que elevacbes da PIO podem
estar presentes mesmo na auséncia de sintomas.

Nessa amostra ndo ficou demonstrado elevacdo da PIO, como ja publicado
em trabalhos anteriores nos quais se detectou elevacdo 1,9 vez a PIO, com
utilizacdo de 20mg de tadalafila em ovelhas (MOSCHOS, 2016).

Em relacdo aos efeitos vasculares na pressédo arterial, o presente estudo
reproduziu 0s mesmos resultados encontrados em varios outros, e recentemente
vem se alertando ao risco de hipotensdo postural ao se associar IFDE-5 com
medicamentos alfa-bloqueadores utilizados no tratamento da hiperplasia da préstata.

A associacdo da tadalafila com alcool, considerado isoladamente como leve
vasodilatador, pode potencializar esse efeito baixando a presséo arterial ortostética,
desencadeando sintomas de cefaleia e tontura, principalmente em casos de uso
abusivo de alcool (mais de cinco doses).

Neste estudo, nos exames realizados utilizando o OCT, n&o foi encontrado
nenhum caso de descolamento seroso da retina, embora haja relato relacionando a
tadalafila com esta condic&o patolégica conforme (MOSCHOS, 2016).

Fazendo-se uma andlise individual entre os pacientes que referiram sintomas
adversos, com as alteracdes encontradas no OCT acima da faixa de normalidade
calculada a partir do controle, observa-se que dos seis pacientes que apresentaram
sintomas visuais, quatro tiveram aumento na espessura em algum setor da macula
acima da faixa de normalidade.

O OCT trouxe um grande avanco na avaliacdo dos efeitos na retina,
resultantes do uso de drogas ou resultado de efeitos toxicos, sendo o aumento da
espessura relacionado ao acumulo de liquidos sob as camadas da retina, e a
diminuicdo relacionada geralmente com efeitos toxicos em que h& uma perda de
fibras nervosas (MARAN, 2017).

O teste de FM D15 é amplamente utilizado para avaliar a capacidade de

discriminagdo de tonalidades de cores. Detecta varias deficiéncias visuais
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congénitas, identifica alterac6es causadas na camada nervosa da retina, provocadas
por uso de medicamentos, efeitos tOxicos resultantes da exposicdo a substancias
nocivas a saude da visdo, como no caso de trabalhadores expostos a solventes
organicos (KINNEAR, 2002).

Na presente amostra o Teste de discriminacdo de cores de FM D15 mostrou
gue houve uma melhora da discriminacdo de cores ap0s o uso da medicacdo para
ICC (p=0,02060) e o C-index (p=0,206) mais proximos aos valores ideias para cada
parametro avaliado do que antes do uso da medicacéo. Apesar da aproximagao dos
valores do S-index ao valor ideal, ap6s o uso da medicacdo ndo houve diferenca
estatistica entre o periodo pré e p6s uso do medicamento.

Com relacédo ao Teste de Lanthony-D15 para discriminacdo de cores apds o
uso da medicacdo, todos os parametros exibiram valores de indice de confuséo de
cores, C-index e S-index mais préximos aos valores ideias de cada parametro,
porém somente o C-index apresentou diferenca estatistica entre o periodo de pré e
pés uso da medicacéao (p = 0,0466).

Estudo clinico conduzido por Cordell et al. (2009), para avaliar os efeitos na
funcdo visual comparou o uso diario de 5mg de tadalafila, 50 mg de sildenafila e
controle placebo em individuos saudaveis sem histérico de uso prévio de qualquer
inibidor de fosfodiesterase. Dentre outros testes utilizados o teste de discriminacdo
de cores FM D15 néo apresentou mudancas significativas entre o grupo de 5mg de

tadalafila e o grupo placebo.



50

7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o uso de tadalafila esté relacionado com
sintomas adversos de intensidade leve, transitorios, sendo a sensacdo de aumento
da temperatura corporal e cefaleia os mais prevalentes.

Apoés a ingestao de tadalafila 20mg houve diminuicdo da pressao intraocular
sem significancia estatistica.

Em relacdo aos efeitos no sistema vascular, o medicamento provocou
significativa diminuicdo na pressao diastdlica, ndo foram observadas alteracbes
significativas na pressao sistdlica, e na frequéncia cardiaca.

Em relacdo as alteragBes da estrutura da retina, foi demonstrado que o uso
de tadalafila 20mg cursou com elevacdo da espessura nos setores de MF
(p=0,0202) e Fovea (0,0178); e diminuicdo da espessura em outros setores.

A avaliacéo psicofisica pelos testes FM D15 e Lantony D15 apresentou 0s

indices ICC (p=0,0206) e C- index (p=0,0282) mais préximos aos valores ideias.
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APENDICE 1 — FICHA CLINICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS GRADUACAO
ALTERACOES OFTALMOLOGICAS E PSICOFISICAS RELACIONADAS AO USO
DE INIBIDORES DE FOSFODIESTERASE
FICHA DE DADOS

IDENTIFICACAO REGISTRO:

=10] V=R o70] Yy 7Y o T —
INICIO DO USO INIBIDOR DE FOSFODIESTERASE-5 HA QUANTO TEMPO? ---------

TOMA ALGUM MEDICAMENTO? QUAIS? =--nmmmmemmmmmemmmmmeemmmmmeemmmmeemeee
DOENGAS SUBJACENTES: -------wnmmemmmeemmmme e
CIRURGIA OFTALMICA PREVIAP=-mcnmemmmmm e

DIABETES? -----------m—-m—--

HIPERTENGCAO ARTERIAL SISTEMICA?------mrmmmemmmemmeemmmemmnenee

(I U [0 ] ——

PESO ALTURA IMC

GLICEMIA DE JEJUM

SINAIS CLINICOS
ANTES

PA: PULSO
DEPOIS
PA: PULSO



AVALIACAO OFTALMOLOGICA

ANTES
|IOP (BASAL): -----meeeeemmnav
OCT BASAL ----mmeemmmmeee
REFRAGAQO BASAL-----------

DEPOIS

IOP APOS USO DO IFE-5/HORA DA TOMADA:

60

OCT APOS USO DO IFE-5/HORA DA TOMADA:

LAUDO EM FOLHA PROPRIA

REFRACAO APOS USO DO IFE-5/HORA DA TOMADA:
LAUDO NA FICHA CLINICA EM FOLHA PROPRIA



AVALIACAQO PSICOFISICA

FICHA PARA ACOMPANHAMENTO DO TESTE FARNWORTH-MUNSELL D15

N° DE CONTROLE : ---------- DATA DO EXAME: —------mmemmmmm

OLHO DIREITO

61

R

OLHO ESQUERDO

R

FICHA PARA ACOMPANHAMENTO DO TESTE DE LANTHONY D15

N° DE CONTROLE : ---------- DATA DO EXAME: ~----m-mmmmmmm

OLHO DIREITO

R

OLHO ESQUERDO

R
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APENDICE 2 — DADOS CLINICOS CONTROLE E POS ADMINISTRACAO DE
20MG DE TADALAFILA

NOME PASc PAS PA Dia  PA Dia Pc Ppés IMC

pés c pés

JAMR 13 13 9 8 68 66 25,3
LSM 12 12 8 7 80 84 26,9
LOS 13 11 10 7 64 48 26
NCMM 11 11 9 6 70 60 24,6
MFCN 15 14 10 9 72 68 36,3
PFGC 12 12 8 7 68 68 23,7
RTS 13 13 9 8 60 62 25,3
RDS 12 14 8 7 60 48 22
SLC 14 13 10 8 64 56 39,4
USP 11 14 7 9 76 82 31,1
WAA 13 13 8 8 42 50 25,3
VCDJ 12 12 8 8 60 62 21,2
ARM 13 13 8 7 66 68 29,3
AEPC 13 11 9 7 62 83 28,3
AS 12 11 7 9 70 88 22,9
AAB 11 12 7 8 72 68 24,8
ASU 11 12 8 8 60 60 29,1
CMFN 13 11 9 6 68 63 23,5
CDB 13 12 8 7 74 96 32,5
DDL 12 12 8 8 68 66 27
GCBR 12 10 9 7 64 68 30,4
IBM 16 13 10 9 88 60 31,2
JPCF 13 13 10 9 64 66 29,1
JBA 12 10 7 7 52 52 29,7
ACO 11 11 7 7 68 68 23,3
CBS 13 16 10 10 80 100 31,3
FCVB 13 13 9 10 82 80 24,6
JFN 12 11 9 8 60 68 26,7
NFM 12 11 9 6 80 80 26,6
RCM 10 10 7 7 60 72 23,7
Media 12,43 12,13 8,5 7,73 67,4 68,66 27,44

DP 1,22 1,38 1,04 1,08 9,42 13,13 4,22
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APENDICE 3 — DADOS CLINICOS SINTOMAS DE EFEITOS ADVERSOS
RELACIONADOS A PRESSAO INTRAOCULAR ANTES E APOS A INGESTA DE 20

MG DE TADALAFILA

NOME B C D E F G H | J K L

Q

JAMR 18 18 18 20
LSM 1 1 1 1 1 18 16 16 14
LOS 18 20 24 24
NCMM 18 18 18 18
MFCN 1 1 18 19 19 17
PFGC 1 1 18 18 16 17
RTS 18 18 22 22
RDS 1 18 16 16 16
SLC 1 1 18 20 20 20
USP 1 18 18 20 20
WAA 18 16 16 17
VCDJ 1 1 18 17 17 16
ARM 18 18 18 18
AEPC 18 16 16 16
AS 18 16 16 16
AAB 18 16 16 16
ASU 1 1 18 18 17 17
CMFN 18 20 20 20
CDB 18 20 18 20
DDL 1 1 18 17 14 14
GCBR 1 18 13 18 17
IBM 1 1 18 21 21 20
JPCF 18 20 16 14
JBA 1 18 18 16 17
ACO 1 1 1 18 25 21 22
CBS 18 20 22 22
FCVB 1 18 24 18 20
JFEN 18 14 15 14
NFM 1 1 18 20 14 16
RCM 1 18 17 14 14
Media

TOTAL 8 7 2 3 1 1 1 1 2 1 3

Desconforto no olho

F: Rinite

G: Visdo embassada

H: Coracdo acelerado

I: Melhora da visao

J: Nauseas

K: Rubor

L: Dor muscular

M: Hiperemia conjuntival

N: Fotofobia

O: Presséo intraocular olho direito CONTROLE
P: Pressdo intraocular olho esquerdo CONTROLE
Q: Press&o intraocular olho direito POS

R: Presséo intraocular olho esquerdo POS

Fonte

Dado
s
coleta
dos
na
prese
nte
pesqu
isa

B:
Quen
tura
no
olho
C.Cef
aleia
D:
Batim
ento
cardi
aco
forte
E:
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APENDICE 4 — TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO
(TCLE)

TCLE
(Resolugao 466/2012 CNS/CONEP)

O Sr. Esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado
ESTUDO DAS ALTERACOES CLINICAS OFTALMOLOGICAS E PSICOFISICAS
DA POPULACAO MASCULINA RELACIONADAS AO USO DE INIBIDORES DE
FOSFODIESTERASE(IFDE 5), TADALAFILA 20mg.

O objetivo deste trabalho € avaliar as alteragBes oftalmologicas e psicofisicas
dos pacientes do sexo masculino apds o uso de IFDE 5. Para realizar o estudo sera
necessario que o Sr. Se disponibilize a participar de consultas com o oftalmologista
para realizar testes oftalmolégicos como Medida da presséo intraocular, Tomografia
de coeréncia Optica(OCT) fundoscopia, acuidade visual e testes psicofisicos
agendados a sua conveniéncia, sem quaisquer 6nus de acordo com seu horario
disponivel, na unidade basica da Universidade Federal do Amapa.

N&o haverd nenhuma compensacao pecuniaria em troca do seu aceite. Para
a instituicdo e para a sociedade, esta pesquisa servirh como parametro para avaliar
os efeitos do medicamento que ja vem utilizando pelo senhor.

Os riscos de sua participacdo nesta pesquisa € apresentar algum efeito
indesejavel como: aumento da sensibilidade a luz, visdo turva, visdo com névoa
azulada, dor de cabeca,rinite, aumento da presséo intra ocular em decorréncia do
uso do mesmo medicamento prescrito pelo seu médico.E caso isso aconteca, fica
assegurado assisténcia integral de forma gratuita, no ambito do SUS, pelos
pesquisadores pelo tempo que for necessério; em caso de algum dano
comprovadamente for relacionado pela pesquisa. Em virtude das informacbes
coletadas serem utilizadas unicamente com fins cientificos, sendo garantidos o total
sigilo e confidencialidade através deste termo, do qual o Sr. receberd uma copia.

O Sr. tera o direito e a liberdade de negar-se a participar desta pesquisa total
ou parcialmente dela ou retirar-se a qualguer momento, sem que isso lhe traga
gualquer prejuijo com relacdo ao seu atendimento nesta instituicdo de acordo com a
Resolucdo CNS n° 466/12 e complementares.

Para quaisquer esclareceimentos no decorrer da sua participacdo, estarei
disponivel através dos telefones (96) 32411065, (96) 981006000. O Sr. também
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podera entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa (CEP) da
universidade federal do Amapa Rodovia JK S/N — Bairro marco zero do
equador,Macapéa/Ap, para obter mais informacdes sobre esta pesquisa e/ou sobre
sua participacdo através dos telefones 4009-2804, 400-28-05. Desde ja
agradecemos sua participacao.

Eu (Nome por extenso) declaro que ap0s ter

sido esclarecido pelo pesquisador(a), lido o presente termo e entendido tudo que me
foi explicado, concordo em participar da pesquisa intitulada ESTUDO DAS
ALTERACOES CLINICAS OFTALMOLOGICAS E PSICOFISICAS DA POPULACAO
MASCULINA RELACIONADAS AO uUso DE INIBIDORES DE
FOSFODIESTERASE(IFDE 5), TADALAFILA 20mg.

Macapa : de 2017

Assinatura do pesquisador

Nome por extenso: Alberto Souza Paes
Instituicdo: Universidade Federal do Amapa
Cel: (96) 98100-6000

Assinatura do participante
Caso o participante esteja impossibilitado de assinar:

Eu , abaixo assinado, confirmo a leitura do

presente termo na integra para o participante

O qual declarou na minha presenca a compreensao plena e aceitagdo em participar
desta pesquisa, 0 qual utilizou a sua impressao digital abaixo para confirmar sua

participacao.




